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Wykaz skrotow uzywanych w pracy

ACPA - (ang. Anti-Citrullinated Peptide Antibodies) przeciwciata przeciwko
cytrulinowanym peptydom

ACR - (ang. American College of Rheumatology) Amerykanskie Kolegium
Reumatologiczne

bLMPCh - biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby

BMI - (ang. body mass index) wskaznik masy ciata

CDAI - (ang. Clinical Disease Activity Index) kliniczny wskaznik aktywnosci choroby
CETP - (ang. cholesteryl ester transfer protein) biatko transportujace estry cholesterolu
CQ - chlorochina

CRP - (ang. C-Reactive Protein) biatko C-reaktywne

csLMPCh - celowane syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby

CVD - (ang. cardiovascular disease) choroby sercowo-naczyniowe

DAS - (ang. Disease Activity Score) wskaznik aktywnosci choroby

DXA - (ang. Dual Energy X-ray Absorptiometry) dwuwigzkowa absorpcjometria
rentgenowska

EGIR - (ang. The European Group for the Study of Insulin Resistance) Europejska Grupa
Badan nad Insulinoopornoscia

EULAR - (ang. European League Against Rheumatism) Europejska Liga
Przeciwreumatyczna

FFA - (ang. free fatty acids) wolne kwasy ttuszczowe

GKS - glikokortykosteroidy

HAQ - (ang. Health Assessment Questionnaire) kwestionariusz oceny zdrowia

HCQ - hydroksychlorochina

HDL - (ang. high-density lipoproteins) lipoproteiny o wysokiej gestosci

HDL-C - (ang. high-density lipoprotein cholesterol) cholesterol frakcji HDL

ICAM-1- (ang. intercellular adhesive moleculel) czasteczka adhezji migdzykomorkowej 1

IDF - (ang. International Diabetes Federation) Miedzynarodowa Federacja
Diabetologiczna

IL-6 - interleukina 6
IL-12 - interleukina 12
IL-23 - interleukina 23

IQR - (ang. interquartile range) zakres miedzykwartylowy



ksLMPCh - konwencjonalne syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby
LDL - (ang. low-density lipoproteins) lipoproteiny o niskiej gestosci

LDL-C - (ang. low-density lipoprotein cholesterol) cholesterol frakcji LDL

LEF - leflunomid

LMPCh - leki modyfikujace przebieg choroby

LSB - liczba stawow bolesnych

LSO - liczba stawdw obrzeknigtych

MCP - (ang. Metacarpophalangeal) §rodrgczno-paliczkowy

MHC - (ang. Major Histocomptability Complex) gtéwny uktad zgodnosci tkankowej
MLR - (ang. Monocyte-to-Lymphocyte ratio) stosunek monocytow do limfocytow
MTX - metotreksat

NADP - (ang. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) fosforan dinukleotydu
nikotynamidoadeninowego

NCEP ATP Il - (ang. National Cholesterol Education Program - Third Adult Treatment
Panel) Trzeci Panel Leczenia Dorostych Narodowego Programu Edukacji Cholesterolowe;j

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NLR - (ang. Neutrophil-to-Lymphocyte ratio) stosunek neutrofiléw do limfocytow
OB - Odczyn Biernackiego, szybkos¢ opadania erytrocytow

OGTT - (ang. oral glucose tolerance test) doustny test tolerancji glukozy
OMERACT - (ang. Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials)

PAD - (ang. Peptidylarginine Deiminases) deiminaza peptydyloargininy

PAI-1 - (ang. plasminogen activator inhibitor 1) inhibitor aktywatora plazminogenu 1
PD - (ang. Power Doppler) Doppler mocy

PIP - (ang. Proximal Interphalangeal) mi¢dzypaliczkowy blizszy

PLR - (ang. Platelet-to-Lymphocyte ratio) stosunek trombocytéw do limfocytow
PRF - (ang. pulse repetition frequency) czestotliwos¢ wysylanych impulsow

RC - (ang. rheumatoid cachexia) kacheksja reumatoidalna

RF - (ang. Rheumatoid Factor) czynnik reumatoidalny

ROS - (ang. reactive oxygen species) reaktywne formy tlenu

RZS - reumatoidalne zapalenie stawow

SD - (ang. standard deviation) odchylenie standardowe

SDAI - (ang. Simplified Disease Activity Index) uproszczony wskaznik aktywnos$ci
choroby



SLMPCh - syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby

SS - sulfasalazyna

TNFa - (ang. Tumor Necrosis Factor o) czynnik martwicy nowotworu o,
TG - triglicerydy

USG - ultrasonografia

VAS - (ang.Visual Analogue Scale) wizualna skala analogowa

VCAM-1- (ang. vascular cell adhesion molecule 1) czasteczka adhezyjna $rédbtonka
naczyniowego 1

VEGEF - (ang. Vascular Endothelial Growth Factor) czynnik wzrostu $§rodbtonka
naczyniowego

VLDL - (ang. very low-density lipoproteins) lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci
WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHR - (ang. Waist Hip Ratio) stosunek obwodu talii do obwodu bioder
WOBASZ - Wieloosrodkowe Ogodlnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci

ZM - zespot metaboliczny



1. WSTEP

1.1. Reumatoidalne zapalenie stawow

1.1.1. Definicja

Reumatoidalne  zapalenie  stawow  (RZS)  jest przewlekla  chorobg
autoimmunizacyjng charakteryzujaca si¢ symetrycznym zapaleniem stawdw prowadzaCym
do ich nieodwracalnego uszkodzenia i niepelnosprawnosci chorych [1, 2]. W przewlekle
aktywnej postaci RZS moze dochodzi¢ réwniez do zaje¢cia narzadow wewnetrznych oraz
rozwoju zaburzen metabolicznych i przedwczesnej miazdzycy. RZS jest uwazane za
niezalezny czynnik ryzyka rozwoju chorob sercowo-naczyniowych [1, 3].

Ze wzgledu na obecno$¢ lub brak w surowicy autoprzeciwcial: czynnika
reumatoidalnego (ang. Rheumatoid Factor, RF) i/lub przeciwcial przeciwko
cytrulinowanym peptydom (ang. Anti-Citrullinated Peptide Antibodies, ACPA) wyr6znia
si¢ seropozytywna lub seronegatywng posta¢ choroby [1].

1.1.2. Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania RZS rdzni si¢ miedzy poszczegdlnymi regionami §wiata.
Wigkszos¢ dostepnych badan epidemiologicznych pochodzi ze Stanéw Zjednoczonych i
Europy, gdzie czestos¢ wystgpowania choroby szacuje si¢ na 0,5-1% populacji. Jednakze
chorobowos¢ jest istotnie wieksza ws$rod niektorych rdzennych plemion Indian
amerykanskich (5,3-6,8%), a w Europie obserwuje si¢ wigkszg czesto$§¢ wystepowania
RZS w krajach potnocnych w poréwnaniu z potudniowymi [4-6]. Nizsza chorobowos$¢
odnotowuje si¢ w krajach potudniowoafrykanskich oraz w Chinach i Japonii (0,2-0,3%)
[3, 4]. Powyzsze roznice thumaczy si¢ genetycznymi uwarunkowaniami, a w mniejszym
stopniu  wptywem czynnikow $rodowiskowych [3]. Potwierdza to badanie
przeprowadzone przez Hameed’a i wsp., w ktérym oceniono czgsto$¢ wystepowania RZS
wsrod Pakistanczykow zyjacych w Anglii. Chorobowo$¢ wsrdéd migrantdéw miescita si¢ w
zakresie odpowiednim dla kraju pochodzenia, a nie dla populacji angielskiej [7].

Szczyt zachorowan na RZS przypada na 4-5 dekade zycia [3]. Czestosé
wystepowania RZS jest wyzsza u kobiet niz U me¢zczyzn, ale rdznica pomig¢dzy plciami
zmienia si¢ wraz z wiekiem. Dla populacji ponizej 50 roku zycia zapadalnos$¢ jest 4-5 razy

wicksza wérod kobiet niz mezczyzn. Natomiast po 60 roku zycia stosunek kobiet do



mezczyzn wynosi zaledwie 2:1 [8, 9]. U mezczyzn ryzyko zachorowania wzrasta wraz z
wiekiem. Powyzsze roznice pomig¢dzy plciami zwigzane s3 z dzialaniem hormondéw
ptciowych. Estrogeny maja dziatanie pobudzajace odpowiedz immunologiczng, podczas
gdy androgeny wydajg si¢ mie¢ dziatanie hamujace dla rozwoju choroby [10, 9]. Ponadto
U mezczyzn obserwuje sie pozniejszy poczatek choroby oraz czestsze wystepowanie
autoprzeciwcial (zaréwno RF jak i ACPA) [9]. Natomiast pte¢ zeniska zwigzana jest z
ciezszym przebiegiem choroby, wigcksza jej aktywno$cig, bardziej nasilonymi
destrukcjami  stawow, wigkszg niepetnosprawnoscig, a takze z mniejszym
prawdopodobienstwem dobrej odpowiedzi na leczenie i uzyskania remisji [8, 11].
Smiertelno$¢ wéréd chorych na RZS jest 1,5 - 1,6 razy wyzsza niz w populacji
ogo6lnej. Pomimo obserwowanego w ostatnich dekadach wyraznego spadku $miertelnosci
w populacji og6lnej, nie odnotowano podobnego trendu u chorych na RZS, wsrod ktorych
wskazniki $miertelno$ci pozostaly na statym poziomie [12, 13]. Choroby sercowo-
naczyniowe odpowiadaja za okoto 40% wszystkich zgonéw. RZS wigze si¢ z 60%
zwigkszonym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w porownaniu z

populacja ogolna. Inne czeste przyczyny zgondéw to choroby nowotworowe i infekcje [3].

1.1.3. Etiopatogeneza

Jak dotad etiopatogeneza RZS nie zostala w pelni poznana. W rozwoju choroby
kluczowe jest wspotoddziatywanie uwarunkowan genetycznych i  czynnikow
srodowiskowych. Proces autoimmunizacyjny prowadzi do przewleklego zapalenia btony
maziowej, proliferacji synowiocytdw, powstania inwazyjnej luszczki stawowej, a w
konsekwencji wydzielania cytokin prozapalnych i enzymoéw degradujacych tkanke taczna
[14, 15].

Wplyw czynnikdéw genetycznych na ogolne ryzyko zachorowania szacuje si¢ na
60% [14]. Najwicksze znaczenie odgrywajg allele polimorficznego genu HLA-DRB1
kodujace konserwatywng sekwencje aminokwaséw zwang wspdlnym epitopem w obrebie
tancucha B czasteczek gtdownego uktadu zgodnosci tkankowej klasy 11 (MHC, ang. major
histocompatibility complex) [16]. Czasteczki MHC klasy II posiadajace wspolny epitop s
zdolne do prezentacji cytrulinowanych biatek [14, 16]. Udzialt w rozwoju choroby moga
mie¢ rowniez mutacje genow spoza uktadu zgodnosci tkankowej (takie jak mutacja genu
PTPN22 kodujacego fosfataze tyrozynowa odpowiedzialng za hamowanie cytrulinacji
bialek i aktywnosci limfocytow T 1 B lub mutacje gendéw kodujacych czasteczKi
kostymulujgce CD40 i CD28) oraz zaburzenia epigenetyczne [14].



Do najistotniejszych znanych czynnikow S$rodowiskowych zaliczamy palenie
papierosow i zakazenie jamy ustnej bakteriami Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis)
powodujacymi paradontoze [14]. Czynniki te odpowiedzialne sa za cytrulinacj¢ biatek.
Cytrulinacja jest potranslacyjng modyfikacjg bialek polegajaca na enzymatycznej zmianie
aminokwasu argininy w cytruling. Reakcja ta katalizowana jest przez enzym deiminaze
peptydyloargininy (PAD). P. gingivalis jest jedyna bakterig posiadajaca enzym PAD [17].
To wilasnie odpowiedz na cytrulinowane autoantygeny (przeciwciata ACPA) uwazana jest
za charakterystyczng dla RZS [16].

Autoprzeciwciata pojawiajg si¢ w surowicy kilka lat przed wystgpieniem
pierwszych objawow RZS (w przypadku ACPA czgsto kilkanascie lat wczesniej) [16].
Okres pomigdzy pojawieniem si¢ przeciwcial, a rozwojem objawowego RZS jest
okreslany jako pre-RZS [18].

Reakcja immunologiczna z udziatem ACPA wywotuje efekt prozapalny, aktywuje
dopetniacz i stymuluje produkcje cytokin prozapalnych takich jak czynnik martwicy
nowotworow o, (ang. Tumor Necrosis Factor- a, TNF-a) oraz interleukina 6 (IL-6). W
wyniku uszkadzania komorek dochodzi do wydostawania si¢ z nich enzymu PAD, ktory
nastgpnie powoduje cytrulinacje peptydow macierzy pozakomorkowej. Dlatego
poczatkowo obserwuje si¢ ACPA skierowane przeciwko biatkom wenatrzkomorkowym, a
w dalszym etapie dodatkowo przeciwko autoantygenom pochodzacym spoza komorki
[16]. Zjawisko to nazywamy rozprzestrzenianiem si¢ epitopow [14].

Drugim waznym autoprzeciwcialem jest RF, ktory skierowany jest przeciwko
fragmentowi Fc ludzkiej immunoglobuliny IgG. Przypuszcza si¢, ze do indukcji
powstawania RF moze migdzy innymi przyczynia¢ si¢ P. gingivalis, ktory ma zdolnos¢
modyfikacji fragmentu FclgG [14]. Stymulacja wytwarzania TNF-a przez ACPA moze
by¢ zwielokrotniona przez RF. Ten synergistyczny efekt dziatania obu przeciwciat
ttumaczy powiazanie pomiedzy cigzszym przebiegiem RZS, a wspotwystepowaniem obu
tych przeciwciat [16].

Oprécz obecnosci autoprzeciwciat u osob w fazie pre-RZS obserwuje si¢ liczne
zaburzenia immunologiczne takie jak: zwiekszong produkcje leukocytow i cytokin
prozapalnych oraz zaburzone proporcje pomiedzy limfocytami Th1/Treg [18].

Weciaz nie odkryto w pelni mechanizmu immunologicznego odpowiedzialnego za
przejscie pre-RZS w objawowsa chorobg. Zaobserwowano, ze tuz przed konwersjg pre-
RZS w peloobjawowe zapalenie stawéw dochodzi do biochemicznej modyfikacji
fragmentow Fc przeciwciat ACPA poprzez zmniejszenie ich glikozylacji, a zwigkszenie

fukozylacji. Zjawisko to moze by¢ zwigzane z dziataniem limfocytow Thl7, ktore pod



wplywem interleukiny 23 (IL-23) gromadza si¢ w grudkach chtonnych narzadow
limfatycznych, gdzie hamujg aktywno$¢ sialyltransferazy w  dojrzewajacych
plazmocytach. Uposledza to proces glikozylacji syntetyzowanych immunoglobulin. Tak
zmienione przeciwciata ACPA zaczynaja wykazywa¢ silniejsze wlasciwo$ci prozapalne,
stymulujgc komoérki odpornosciowe do wytwarzania TNF-ao i IL-6. Mogloby to ttumaczy¢
obserwowany tuz przed rozwini¢ciem si¢ objawdw Wyrazny wzrost cytokin prozapalnych
w surowicy [16, 18]. Innym wytlumaczeniem przejscia pre-RZS w objawowg chorobe
moze by¢ wspomniany juz proces rozprzestrzeniania si¢ epitopow [14].

W warunkach prawidtowych blona maziowa jest cienka warstwg tkanki tgcznej
pokrywajaca wewnetrzng powierzchni¢ torebek stawowych, kaletek i pochewek
$ciggnistych. Jej zadaniem jest odzywianie chrzastki stawowej [17]. Blona maziowa
sktada si¢ z dwoch warstw: wysSciotkowej zbudowanej z 1-3 warstw synowiocytow oraz
podwysciotkowej zbudowanej z luznej tkanki tacznej 1 zawierajacej naczynia krwionos$ne
[15]. W RZS obserwuje si¢ pogrubienie obu warstw btony maziowej. W nastepstwie
naciekania warstwy podwysciotkowej przez leukocyty dochodzi do tworzenia w niej
ektopowej tkanki limfatycznej, ktora jest miejscem lokalnej odpowiedzi
autoimmunizacyjnej [15, 17]. Pod wplywem miejscowo wydzielanych mediatorow
zapalnych dochodzi do wzmozonej neoangiogenezy. Powyzsze procesy odpowiadaja za
powstanie inwazyjnej tuszczki stawowej, prowadzacej do destrukcji struktur stawowych
[17].

1.1.4. Objawy i przebieg kliniczny

W zdecydowanej wigkszosci przypadkow RZS ma podstepny poczatek, objawy
rozwijaja sie¢ stopniowo w ciagu kilku tygodni, rzadziej choroba rozpoczyna si¢ w ciagu
kilku, kilkunastu dni [19].

Typowe objawy RZS to symetryczne zapalenie wielu stawow. Najczesciej
dochodzi do zajecia drobnych stawdw rak i stop, ale choroba moze dotyczy¢ wszystkich
stawow obwodowych oraz szyjnego odcinka kregostupa. Zapalenie stawu Kklinicznie
objawia si¢ jego bolesnoscia oraz wrzecionowatym obrzekiem. Zwykle pierwszymi
zajetymi stawami sg stawy nadgarstkowe, S$rodreczno-paliczkowe (MCP, ang.
Metacarpophalangeal) i migdzypaliczkowe blizsze (PIP, ang. Proximal Interphalangeal).
Dodatkowo w przebiegu RZS czesto dochodzi do zajgcia pochewek Sciggnistych, ktore
podobnie jak stawy wyscielone sg btong maziowa. Dla RZS typowa jest tez sztywnosé

poranna, trwajaca zwykle >30minut, spowodowana gromadzeniem si¢ w stawach
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zapalnego wysieku w okresie bezruchu. W podstawowych badaniach laboratoryjnych
typowo obserwuje si¢ podwyzszone parametry zapalne: CRP (ang. C-Reactive Protein,
biatko C-reaktywne) i OB (Odczyn Biernackiego, wskaznik opadania erytrocytow),
niedokrwisto$¢ normocytarng (niedokrwisto§¢ chorob  przewleklych), niewielka
leukocytoze oraz nadptytkowos¢ (w aktywnej fazie RZS) [19].

U o0so6b starszych bardziej wyrazone sg objawy ogolnoustrojowe, takie jak
ostabienie, stany podgoraczkowe, utrata masy ciata czy bol migéni. Dominuje uogélniona
sztywno$¢, moga wystepowac obrzeki catych rak, czesciej zajete sg duze stawy. Obraz
moze przypomina¢ polimialgi¢ reumatyczng [20].

W dhlugotrwalej chorobie, zwlaszcza o cigzkim przebiegu i u pacjentow
seropozytywnych, obserwuje si¢ roéwniez rozwoj zmian pozastawowych i zajecie
narzadow wewnetrznych. U okoto 20% chorych dochodzi do tworzenia guzkow
reumatoidalnych, zwykle lokalizuja si¢ pod skora, na grzbietowej stronie rak i stop oraz w
miejscach narazonych na ucisk, ale moga powstawac réwniez w narzagdach migzszowych i
na przebiegu $ciegien prowadzac do objawow palca zatrzaskujacego. W RZS moze dojs¢
réowniez do zapalenia optucnej, zapalenia migs$nia sercowego, choroby §rédmiazszowej
phluc, rozwoju nadci$nienia ptucnego, zapalenia naczyn, zmian w narzadzie wzroku pod
postacig zapalenia twardowki i nadtwardowki oraz rozwoju amyloidozy. Ponadto RZS
sprzyja przyspieszonemu rozwojowi miazdzycy i choroby niedokrwiennej serca [19, 21].
U zdecydowanej wigkszo$ci chorych RZS ma charakter postepujacy, prowadzi do
nieodwracalnej destrukcji struktur stawowych, zwezenia szpary stawowej oraz ankylozy
stawow. Dochodzi do rozwoju trwatych deformacji stawowych i zanikow mig$niowych
[19].

1.1.5. Kryteria klasyfikacyjne

Obecnie w celu rozpoznania RZS wykorzystuje si¢ nowe kryteria klasyfikacyjne
opracowane w 2010 roku przez Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang.
American Collage of Rheumatology) i Europejska Lige Przeciwreumatyczng (ang.
European League Against Rheumatism) (ACR/EULAR) (Tab. 1). Pozwalaja one postawié
rozpoznanie rowniez u chorych na RZS o krotkim czasie trwania [1]. Jest to istotne dla
szybkiego wlaczenia leczenia, szybkiego uzyskania remisji i zapobiegania przejsciu

choroby w posta¢ nadzerkows [3, 22].
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Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne reumatoidalnego zapalenia stawéw ACR/EULAR 2010

A. zajecie stawéw

1 duzy staw? 0 pkt
2-10 duzych stawow 1 pkt
1-3 matych® stawoéw (z zajeciem duzych stawow albo bez) 2 pkt
4-10 matych stawow (z zajeciem duzych stawow albo bez) 3 pkt
>10 stawow® (W tym >1 maty staw) 5 pkt

B. obecnos¢ autoprzeciwcial

RF i ACPA ujemne 0 pkt
RF lub ACPA obecne w niskim mianie 2 pkt
RF lub ACPA obecne w wysokim mianie® 3 pkt

C. wskazniki ostrej fazy

stezenie CRP w normie i OB w normie 0 pkt

stezenie CRP zwigkszone lub OB przyspieszone 1 pkt

D. czas trwania objawow

<6 tyg. 0 pkt

>6 tyg. 1 pkt

Suma punktow z kategorii A-D > 6 pozwala na postawienie rozpoznania RZS.

a - ramienny, lokciowy, biodrowy, kolanowy, skokowy

b - $rodreczno-paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze, srodstopno-paliczkowe 11-V,
miedzypaliczkowy keiuka i stawy nadgarstkowe

C - oprocz >1 malego stawu moga by¢ zajete inne mate stawy, duze stawy lub stawy
niewymienione jako mate lub duze.

d - warto$ci przekraczajace gorng granicg normy >3-krotnie.

Kryteria mozna zastosowa¢ U pacjentéw, ktdrzy spelniaja dwa podstawowe
warunki: wystepuje u nich klinicznie jawne zapalenie btony maziowej co najmniej
jednego stawu oraz zajecie stawu nie moze by¢ zwigzane z inng chorobg (w diagnostyce
roéznicowej trzeba przede wszystkim wzig¢ pod uwage toczen rumieniowaty uktadowy,
tuszczycowe zapalenie stawow 1 dne moczanow3a). Przez zajgcie stawu nalezy rozumiec
obrzek lub bolesno$¢ w trakcie badania palapacyjnego bedaca w ocenie lekarza wyrazem
zapalenia btony maziowej. Do potwierdzenia zmian zapalnych w obrebie mazidowki moga
zosta¢ wykorzystane réwniez badania obrazowe. W ocenie nie uwzglednia si¢ stawow
miedzypaliczkowych dalszych, stawu nadgarstkowo-srodrecznego 1 1 stawu §rodstopno-
paliczkowego |. Punkty sg przyznawane W czterech kategoriach (zajecie stawow,

obecnos$¢ autoprzeciwciat, wskazniki ostrej fazy, czas trwania objawow). Uzyskanie cO
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najmniej 6 punktow pozwala na postawienie rozpoznania RZS. Nowe Kkryteria
klasyfikacyjne majg zastosowanie nie tylko wsérdd pacjentow z krotkotrwatymi objawami
RZS, ale w calej grupie potencjalnie chorych na RZS, w zwigzku z tym kryteria spetniaja
dodatkowo pacjenci z obecnymi nadzerkami w badaniu radiologicznym w >3 stawach
sposrod stawow nadgarstkowych, MCP, PIP oraz $rodstopno-paliczkowych; a takze
pacjenci z wieloletnim RZS obecnie aktywnym lub nieaktywnym, ktorzy jak wynika z
wywiadu, w przeszlosci spetniali powyzsze kryteria [1].

Obrzek przynajmniej 1 stawu, z towarzyszacym bdlem i sztywno$cig poranng,
trwajacy od kilku tygodni, ale nie spelniajacy kryteriow Klasyfikacyjnych RZS jest
okreslany jako niezrdéznicowane zapalenie stawow lub wczesne zapalenie stawow. Z
biegiem czasu wczesne zapalenie stawow moze rozwina¢ si¢ w Kierunku RZS, innej
artropatii lub samoistnie ustgpi¢, badz pozosta¢ niezroéznicowane. Wytyczne EULAR z
2016 roku zalecajg w tej grupie pacjentdw ocene czynnikow ryzyka przewleklej artropatii,
takich jak: liczba obrzgknietych stawow, parametry zapalne, obecnos¢ RF i ACPA, a takze

wykonanie badan obrazowych stawow [23].

1.1.6. Ocena aktywnosci choroby

Ocena aktywnos$ci choroby jest niezbedna w celu wyboru odpowiedniej strategii
leczenia oraz okreslenia skutecznosci terapii. Wyktadnikami aktywnosci RZS sa migdzy
innymi: liczba bolesnych stawow, liczba obrzgknietych stawow, wyktadniki stanu
zapalnego, a takze przeprowadzona z wykorzystaniem analogowej wizualnej skali (VAS -
ang. Visual Analogue Scale): ocena nasilenia bolu wedtug pacjenta oraz ocena nasilenia
aktywnosci choroby wedtug pacjenta i lekarza. Przyjmuje si¢, ze zaden z powyzszych
parametréw pojedynczo nie pozwala na wiarygodng ocen¢ aktywnosci RZS. Z tego
powodu stosuje si¢ wieloparametryczne zunifikowane wskazniki [24, 25]. Obecnie
najczesciej W praktyce wykorzystywane skale to: DAS (ang. Disease Activity Score,
wskaznik aktywnos$ci choroby), DAS 28, SDAI (ang. Simplified Disease Activity Index,
uproszczony wskaznik aktywnosci choroby) oraz CDAI (ang. Clinical Disease Activity

Index, kliniczny wskaznik aktywnos$ci choroby) (Tab. 2) [24].
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Tabela 2. Wieloparametryczne skale aktywnosci RZS

DAS 28

liczba bolesnych stawow (0-28)

liczba obrzeknigtych stawow (0-28)

OB lub CRP

ocena aktywno$ci choroby wedlug
pacjenta (VAS 0-100 mm)

<2,6 - remisja
<3,2 - mata aktywno$¢
>3,21<5,1 - umiarkowana aktywnos¢

>5,1 - duza aktywno$¢

SDAI

liczba bolesnych stawow (0-28)

liczba obrzeknigtych stawow (0-28)

stezenie CRP (0,1-10 mg/dl)

ocena aktywnosci choroby wedlug
pacjenta (VAS 0-10 cm)

ocena aktywnosci choroby wedtug lekarza
(VAS 0-10 cm)

<3,3 - remisja
<11 - mata aktywno$¢
>11 1 <26 - umiarkowana aktywnos$¢

>26 - duza aktywnos¢

CDAI

liczba bolesnych stawow (0-28)

liczba obrzeknigtych stawow (0-28)

ocena aktywnosci choroby wedtug

<2,8 - remisja
<10 - mata aktywno$¢

>10 1 <22 - umiarkowana aktywnos¢

pacjenta (VAS 0-10 cm)

ocena aktywnosci choroby wedtug lekarza
(VAS 0-10 cm)

>22 - duza aktywnos¢

DAS i DAS28 wylicza si¢ ze wzoru wykorzystujac nastgpujace dane: liczba
bolesnych i obrzgknietych stawow w badaniu klinicznym, wartos¢ CRP lub OB oraz VAS
aktywnosci choroby wedtug pacjenta. W DAS ocenia si¢ bolesno$¢ 68 1 obrzgk 66 stawow
(nie ma mozliwosci klinicznej oceny obrzeku stawdw biodrowych), natomiast w DAS28
ocenia si¢ bolesnos$¢ i obrzek 28 stawow [24]. W badaniu obejmujacym 735 pacjentow
przeprowadzonym przez Smolen’a i wsp. wykazano dobrg korelacje pomigdzy
wskaznikami DAS i DAS28. Pozwala to na zastosowanie w codziennej praktyce
klinicznej wskaznika DAS28 w zwigzku z prostszym sposobem przeprowadzenia oceny
[26]. Wskazniki SDAI i CADI wylicza si¢ jako sumg liczby bolesnych i obrzgknietych
stawow, VAS aktywnos$ci choroby wedlug pacjenta i lekarza, a w przypadku SDAI
rowniez wartosci CRP (CDAI mozna wyliczy¢ wytacznie na podstawie parametrow
klinicznych) [24]. W badaniu przeprowadzonym przez Dhaon’a i wsp. wykazano silng
korelacje pomiedzy DAS28, SDAI i CDAI podczas oceny pacjentdow na pierwszej
wizycie. Natomiast SDAI i CDAI zdecydowanie lepiej niz DAS28 pozwalaty okresli¢
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remisj¢ choroby. Pacjenci spelniajgcy kryterium remisji wedlug DAS28 mieli znacznie
wigksza aktywno$¢ choroby resztkowej w poroéwnaniu z chorymi uzyskujagcymi remisje
wedlug SDAI i CDAI [27]. Rowniez wytyczne EULAR z 2016 roku wskazuja na
wyzszo$¢ wskaznikow SDAI i CDAI w ocenie aktywnosci choroby. Oba silnie korelujg z
brakiem subklinicznego zapalenia blony maziowej stwierdzonym w badaniu
ultrasonograficznym (USG). W zwigzku z mniejszym uzaleznieniem od warto$ci
parametréw zapalnych daja bardziej wiarygodne wyniki w przypadku terapii inhibitorami
JAK oraz inhibitorami IL-6, ktore silnie wplywajg na wartos¢ wskaznikow ostrej fazy
[22]. Obecnic w definiowaniu remisji RZS nalezy opiera¢ si¢ na zaleceniach
ACR/EULAR, wedtug ktorych remisje mozna rozpozna¢ gdy wskaznik SDAI jest <3,3,
lub spelnione sa wszystkie nastgpujace warunki: liczba bolesnych i obrzgknigtych stawow
odpowiednio <1, CRP <1 mg/dl i VAS aktywnos$ci choroby wg pacjenta <1 cm [28].

W ocenie aktywnos$ci RZS wykorzystuje si¢ rowniez kwestionariusz oceny
zdrowia (ang. Health Assessment Questionnaire, HAQ). Sklada si¢ on z 20 pytan
oceniajgcych stopien utrudnienia wykonywania codziennych czynnosci. Koncowy wynik
miedci si¢ w przedziale 0-3. HAQ jest bardzo uzytecznym narzedziem w ocenie
odpowiedzi na leczenie. Na jego wynik wptywa zardwno aktualna aktywno$¢ choroby jak
i dokonane uszkodzenia w uktadzie ruchu [24].

Pomocnicza role w ocenie aktywnosci RZS odgrywa badanie USG, pozwalajace na
monitorowanie progresji destrukcji stawowych oraz rozpoznanie utrzymujacego si¢
aktywnego zapalenia blony maziowej pomimo uzyskania klinicznej remisji. Jednakze
zastosowanie USG wymaga odpowiedniego sprzetu i kwalifikacji personelu [22, 29].

W ostatnich latach pojawia si¢ coraz wigcej naukowych doniesien si¢ o
zastosowaniu hematologicznych parametréw Stanu zapalnego: stosunek neutrofilow do
limfocytow (NLR, ang. Neutrophil-to-Lymphocyte ratio), stosunek trombocytow do
limfocytow (PLR, ang. Platelet-to-Lymphocyte ratio) oraz stosunek monocytow do
limfocytow (MLR, ang. Monocyte-to-Lymphocyte ratio). W przeprowadzonych
badaniach wykazano ich pozytywna korelacje z klinicznymi, laboratoryjnymi i

ultrasonograficznymi parametrami aktywnosci RZS [30-32].
1.1.7. Leczenie

Podstawowg rolg w terapii RZS odgrywaja leki modyfikujace przebieg choroby
(LMPCh), ktore nie tylko zmniejszaja objawy choroby, ale przede wszystkim zapobiegaja

nieodwracalnym uszkodzeniom stawow. Wsrod LMPCh wyrézniamy dwie podstawowe
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grupy: syntetyczne LMPCh (sLMPCh) i biologiczne LMPCh (bLMPCh). Pierwsza grupa
dodatkowo dzieli si¢ na konwencjonalne sSLMPCh (ksLMPCh) oraz celowane sLMPCh
(csLMPCh). Na ksLMPCh sktadajg si¢: metotreksat (MTX), leflunomid (LEF),
sulfasalazyna (SS) oraz leki przeciwmalaryczne takie jak chlorochina (CQ) i
hydroksychlorochina (HCQ). Do ¢sLMPCh nalezg inhibitory kinaz janusowych JAK:
tofacytynib, baricytynib i upadacytynib. Do grupy bLMPCh naleza: inhibitory TNF-a
(adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksymab), inhibitory IL-6
(tocylizumab) oraz leki o innym mechanizmie dziatania niz antycytokinowy (abatacept i
rytuksymab). W terapii RZS pomocnicze zastosowanie w okresie zaostrzen choroby
znajduja rowniez glikokortykosteroidy (GKS) [21, 22].

Rekomendacje EULAR z 2016 roku podkreslaja konieczno$¢ szybkiego
rozpoczgcia terapii LMPCh bezposrednio po ustaleniu rozpoznania RZS [22]. Szybkie
rozpoczgcie leczenia W okresie tzw. okna terapeutycznego daje niepowtarzalng mozliwosé
uzyskania znaczgco lepszej odpowiedzi na terapi¢ [33]. Celem leczenia jest uzyskanie
remisji klinicznej lub przynajmniej matej aktywnos$ci choroby (jezeli osiagnigcie remisji
jest niemozliwe). Cel ten powinien zosta¢ osiagniety w ciggu 6 miesigcy, a istotna
poprawa, rozumiana jako zmniejszenie aktywnosci choroby o przynajmniej 50%, w ciaggu
3 miesigcy. Jezeli nie uda si¢ osiggna¢ celu w ciggu 6 miesiecy nalezy zmodyfikowac
leczenie. Dodatkowo nie osiggnigcie istotnej poprawy po 3 miesigcach powinno
spowodowa¢ modyfikacje stosowanej terapii, ktora moze polega¢ np. na zwigkszeniu
dawki stosowanego leku, zmianie drogi jego podania czy dodatkowych dostawowych
iniekcjach GKS [22].

Leczeniem pierwszego wyboru jest MTX stosowany w monoterapii [22]. Nie
zaleca si¢ terapii skojarzonej ksLMPCh jako leczenia pierwszego rzutu, poniewaz nie
wykazano istotnej roznicy w poréwnaniu z monoterapia, a zwigzana byla z wiekszym
ryzykiem dziatan niepozadanych [34]. MTX w postaci podskornej cechuje si¢ wigksza
skuteczno$cig dzialania niz w postaci doustnej, przy poréwnywalnym, lub nawet
korzystniejszym profilu dziatan niepozadanych (mniej objawow ze strony przewodu
pokarmowego) [35]. Moze by¢ to zwigzane z wysoce zmienng absorpcja MTX z jelit po
podaniu doustnym. Wyniki badan wskazuja, ze biodostepnos¢ doustnej postaci MTX
waha si¢ od 20% do 100% pomigdzy poszczegdlnymi pacjentami. Ta zmienno$¢ w
absorbcji moze by¢ skutkiem polimorfizmu w genie SC19A1, ktory koduje transporter
odpowiedzialny za transport MTX z jelit do krwioobiegu [36]. W badaniu
przeprowadzonym przez Schiff’a i wsp. wykazano, ze biodostepnos¢ MTX podawanego

doustnie osigga plateau przy dawce 15mg na tydzien i dalsze zwigkszenie dawki nie
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powoduje juz odpowiedniego wzrostu jego stezenia w surowicy. Natomiast podskorny
MTX cechuje si¢ liniowym proporcjonalnym do podanej dawki wzrostem ekspozycji
ogoblnoustrojowej, ktory nie osigga plateau [37]. U pacjentéw z przeciwwskazaniami do
stosowania MTX oraz w przypadku jego nietolerancji w leczeniu pierwszego rzutu nalezy
rozwazy¢ LEF lub SS. Na poczatku terapii lub w razie zmiany ksSLMPCh zaleca si¢
zastosowanie krotkoterminowej terapii GKS, ktora powinna zosta¢ odstawiona najszybciej
jak to klinicznie mozliwe (najlepiej nie dtuzej niz 3 miesiace) [22].

W przypadku braku uzyskania celu terapii za pomocg leczenia pierwszego rzutu
postepowanie zalezy od wystepowania nieckorzystnych czynnikéw rokowniczych (Tab. 3).
W przypadku ich nieobecnosci zaleca si¢ zmiang lub dotaczenie drugiego ksLMPCh.
Natomiast u pacjentow z obecnymi niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi nalezy w
terapii dotaczy¢ bLMPCh lub csLMPCh [22].

Tabela 3. Niekorzystne czynniki rokownicze w RZS

- Wysoka lub umiarkowana (po leczenia ksLMPCh) aktywnos¢ choroby
- Obecnos$¢ RF/ACPA, zwlaszcza w duzym mianie

- Wczesne powstanie nadzerek

- Wysokie wartosci wyktadnikow stanu zapalnego

- Duza liczba obrzeknigtych stawow

- Nieskuteczno$¢ terapii co najmniej dwoma ksSLMPCh.

W Polsce mozliwos¢ zastosowania bLMPCh i csLMPCh regulowana jest przez
zapisy programu lekowego NFZ B.33. zatytutlowanego ,Leczenie aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia stawow 1 mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow”
[38]. Do programu kwalifikowani sg pacjenci z duzg aktywnoscig choroby wedlug
wskaznikow DAS, DAS28 lub SDAI, u ktorych nastgpilo niepowodzenie terapii co
najmniej dwoma ksLMPCh, z ktorych kazdy stosowany byt przez co najmniej 3 miesiace.
Mozliwa jest rowniez kwalifikacja do programu pacjentow po niepowodzeniu leczenia
wylacznie MTX przez co najmniej 3 miesigce jezeli wystgpuja niekorzystne czynniki
rokownicze.

W przypadku pacjentdéw z wczesnym zapaleniem stawow, u ktorych wystepuja
czynniki ryzyka przewlektej artropatii, wytyczne EULAR z 2016 roku zalecaja
rozpoczecie terapii LMPCh, pomimo nie spetniania przez nich kryteriow klasyfikacyjnych
RZS. Lekiem pierwszego wyboru jest MTX [23].
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1.2. Ultrasonografia w reumatoidalnym zapaleniu stawow

1.2.1. Rola badania ultrasonograficznego w reumatoidalnym zapaleniu stawow

W ciggu ostatnich kilkunastu lat obserwuje si¢ coraz szersze wykorzystanie
ultrasonografii przez reumatologéw w ich codziennej praktyce klinicznej. USG staje si¢
podstawowym narzedziem w pracy reumatologa, stanowigc dobre uzupetienie badania
klinicznego [39].

Pomimo, ze ultrasonograficzna ocena stawdéw nie zostata uj¢ta ani w Kryteriach
klasyfikacyjnych, ani w kryteriach remisji RZS, to wytyczne EULAR podkreslaja jej
pomocniczg role w diagnostyce i monitorowaniu chorych na RZS [22, 40]. Liczne
publikacje wskazuja, ze badanie USG jest zdecydowanie czulsze w wykrywaniu zapalenia
btony maziowej (synovitis) w porownaniu do oceny klinicznej [40, 41]. USG odgrywa
szczegoOlnie istotng role w diagnostyce pacjentdéw z niejednoznacznym obrazem
klinicznym, sugerujacym RZS, ktorzy jednak nie speiniajg kryteriow klasyfikacyjnych
opartych na badaniu klinicznym [40]. USG pozwala rozrézni¢ zapalenie btony maziowe;j
od zapalenia wynikajacego z innych patologii, dzigki czemu utatwia diagnostyke
rdéznicowa i postawienie ostatecznego rozpoznania [41].

W badaniu przeprowadzonym przez Rezaei’a i wsp. w grupie 103 pacjentow z
podejrzeniem zapalenia stawow wykazano, ze pewnos¢ reumatologa co do potwierdzenia
obecnosci synovitis po wylacznej ocenie klinicznej wynosita 33% 1 wzrastata do 71,8% po
wykonaniu badania USG. W odniesieniu do rozpoznania RZS proporcje te wynosity
31,1% przed i 61,2% po przeprowadzeniu oceny stawoéw pod kontrola USG. Wstepne
rozpoznanie postawione na podstawie badania ultrasonograficznego byto zgodne w 95% z
ostateczng diagnoza [42].

W innym badaniu, przeprowadzonym na 831 pacjentach z wczesnym klinicznie
potwierdzonym zapaleniem stawow, oceniono role USG w postawieniu ostatecznej
diagnozy. Wykazano najwickszg korzy$¢ wynikajacg z oceny uktadu ruchu pod kontrola
USG w odniesieniu do grupy pacjentow bez obecnosci przeciwciala ACPA. W grupie tej
zgodnos$¢ wstepnego rozpoznania z ostateczng diagnoza byta o 9% wyzsza jezeli w ocenie
wykorzystano USG [43].

Obecnie duzy nacisk ktadzie si¢ na wezesne rozpoznanie RZS 1 szybkie wdrozenie
leczenia, w okresie w ktorym pacjent znajduje si¢ jeszcze w tzw. oknie terapeutycznym
[44]. W konteks$cie tym wykorzystanie USG w diagnostyce RZS zwlaszcza wsrod

pacjentow z niejednoznacznym obrazem klinicznym wydaje si¢ by¢ istotne [39, 44].
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Rowniez w przypadku chorych z wczesnym zapaleniem stawoéw wytyczne EULAR
podkreslajg role USG w identyfikacji pacjentow z istotnym ryzykiem rozwoju przewleklej
artropatii, ktorzy powinni otrzymac terapi¢ LMPCh [23, 40]. Stwierdzenie w USG
zapalenia blony maziowej pozytywnie koreluje z rozwojem nadzerek [40]. Liczne badania
wykazaty szczegbdlng zalezno$¢ pomigdzy stwierdzeniem wzmozonego unaczynienia w
opcji Dopplera mocy (ang. Power Doppler, PD), a progresja zmian radiologicznych [41].
W badaniu przeprowadzonym przez Kitchen i wsp. u 30 pacjentéw wykazano, ze nasilenie
zmian w PD jest pozytywnie skoreclowane ze st¢zeniem czynnika wzrostu $rodbtonka
naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) w surowicy [45]. VEGF
jest kluczowym mediatorem odpowiedzialnym za neoangiogenez¢ w blonie maziowej i
powstanie inwazyjnej tuszczki stawowej, prowadzacej do powstawania nadzerek [17, 45].

Badanie USG jest bardzo przydatne w celu stwierdzenia obecnos$ci nadzerek.
Czutos¢ USG zdecydowanie przewyzsza klasyczng radiografie, a zblizona jest do
rezonansu magnetycznego [46]. Wczesne powstanie nadzerek nalezy do niekorzystnych
czynnikow rokowniczych. Stwierdzenie obecnosci nadzerek w badaniu USG pozwala na
identyfikacje pacjentow wymagajacych bardziej agresywnej terapii [22].

Duza przewaga oceny ultrasonograficznej nad badaniem fizykalnym stawow jest
mozliwo$¢ wykrycia resztkowego zapalenia blony maziowej [41]. Wzmozone
unaczynienie w PD, §wiadczace o aktywnym synovitis, stwierdzane jest podczas badania
USG u 15-62% chorych na RZS w okresie klinicznej remisji [40]. W wielu badaniach
opublikowanych na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat wykazano, Ze subkliniczne
zapalenie stawOw jest istotnie skorelowane z progresja radiologiczng. Stwierdzenie
sygnalu PD w ocenie ultrasonograficznej stawow u chorych na RZS bedacych w
klinicznej remisji silnie korelowato z rozwojem nadzerek [40, 44]. Miedzy 19 a 30%
pacjentéw z subklinicznym zapaleniem stawow wykazywato progresj¢ radiologiczng w
dalszej ocenie [47].

Z drugiej strony w badaniu TaSER przeprowadzonym u 111 pacjentow i w
badaniu ARCTIC, w ktérym wzigto udziat 238 chorych, wykazano, ze stosowanie USG w
monitorowaniu terapii RZS prowadzilo do zastosowania intensywniejszego leczenia,
natomiast nie bylo zwigzane z istotnie lepszymi wynikami klinicznymi, w poréwnaniu do

monitorowania pacjentéw w tradycyjny sposob [48, 49].
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1.2.2. Ultrasonograficzne skale oceny nasilenia zapalenia stawow

W opisie ultrasonograficznych zmian stawowych stosuje si¢ ogélnie przyjete
definicje opracowane przez grupe OMERACT (ang. Outcome Measures in Rheumatology
Clinical Trials) [50].

W opisie badania USG stawéw, aby wyrazi¢ stopien nasilenia zapalenia btony
maziowej mozna postuzy¢ si¢ skalg potilosciowa. Zastosowanie skali polilosciowe] w
ocenie USG pacjentow z zapaleniem stawOw zostalo po raz pierwszy zaproponowane
przez Szkudlareka i wsp. w 2003 roku. Wysiek, przerost blony maziowej i unaczynieniec w
PD byly oceniane osobno w czterostopniowej skali potilosciowej [41, 51]. Obecnie
wykorzystuje si¢ zaproponowang przez grupe¢ robocza EULAR-OMERACT do spraw
ultrasonografii zmodyfikowana wersj¢ powyzszej skali, w ktorej ocenia si¢ osobno dwa

parametry: przerost blony maziowej i unaczynienie w PD (Tab. 4) [50].

Tabela 4. Potilosciowe skale EULAR-OMERACT nasilenia zapalenia btony maziowej

Przerost blony maziowej

Unaczynienie w PD

Skala tgczona

Brak przerostu btony Brak svenatu Brak przerostu btony
Stopien 0 maziowej niezaleznie od Dopplgli maziowej i unaczynienia

obecnosci wysieku w PD

Minimalny przerost btony Do 3 pojedynczych

maziowej z lub bez sygnalow Dopplera, Przerost blonv maziower 1
Stopiet 1 wysicku nie przekraczajacy  lub 1 sygnat zlewny i stopnia i unacyzynienie Vd

poziomej linii taczacej 2 pojedyncze :

) . o PD <1 stopnia

powierzchnie kosci sygnaly, lub 2

tworzgcych staw sygnaly zlewne

Umiarkowany przerost Przerost blony maziowej 2

blony maziowej z lub bez > Stopien 1, ale stopnia i unaczynienie w

. : . <50% sygnatow PD < 2 stopnia, lub

Stopien 2 wysicku wykraczajacy poza .

linie stawowa z plaska. [ub Dopplera\y catym przer(.)st.b’(ony maziowe; 1

¢ 42 plaska, Wb noly badania stopnia i unaczynienie w

wklesla gorng powierzchnia PD 2 stopnia

Nasilony przerost btony Przerost blony maziowej 3

maziowej z lub bez > Stopien 2 (>50% stopnia i unaczynienie w
Stopien 3 wysicku wykraczajacy poza sygnatow Dopplera PD < 3 stopnia, lub

lini¢ stawowg z wypukta
gorna powierzchnia

w calym polu
badania)

przerost btony maziowej
1-2 stopnia i unaczynienie
w PD 3 stopnia

W zwigzku z nowa definicjg synovitis w zmodyfikowanej wersji

skali

potilosciowej nie bierze si¢ pod uwage wysieku podczas oceny stawow w trybie B. Grupa
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robocza EULAR-OMERACT do spraw ultrasonografii przedstawila roéwniez nowag
taczong skale potilosciowa, w ktérej wspdlnie ocenia si¢ przerost btony maziowej i
unaczynienie w PD (Tab. 4) [50].

Przeprowadzone obserwacje wykazaty doskonalg zgodno$¢ pomiedzy lekarzami co
do oceny nasilenia zapalenia blony maziowej z wykorzystaniem obydwu potilosciowych
skal EULAR-OMERACT [50, 52].

W ocenie stopnia nasilenia zmian nadzerkowych u chorych na RZS mozna
zastosowac czterostopniowg potilosciowg skale zaproponowana przez Szkudlarka. W skali
tej stopien 0 oznacza brak nadzerek. Jako stopien 1 okre$la si¢ nierownos¢ powierzchni
kosci bez powstania ubytku widocznego w dwoch ptaszczyznach. O stopniu 2 méwi si¢
gdy ubytek na powierzchni kostnej widoczny jest juz w dwoch ptaszczyznach. Natomiast
stopien 3 to ubytek kostny powodujacy rozlegly destrukcje kosci [51]. Na podstawie
wielkos$ci nadzerek mierzonych w milimetrach mozna je réwniez dzieli¢ na: mate o

wymiarach <2 mm, $rednie o wymiarach 2-4 mm i duze o wymiarach >4 mm [53].

1.3. Zespol metaboliczny

1.3.1. Definicje zespolu metabolicznego

ZespOt metaboliczny (ZM) jest terminem okreslajacym wspotwystepowanie
powigzanych ze soba zaburzen metabolicznych, zwigkszajacych ryzyko rozwoju
miazdzycy, chordb sercowo-naczyniowych (CVD, ang. cardiovascular disease) oraz
cukrzycy typu 2 [54].

Pierwsze proby opisu zaburzen metabolicznych obecnie okreslanych jako ZM
siggaja 1920 roku, kiedy to Kylin zaobserwowatl czeste wspotwystepowanie nadcisnienia
tetniczego, hiperglikemi 1 dny moczanowej. Pdzniej w 1947 roku Vague opisat
powigzanie wystepowania otylo$ci brzusznej z CVD i cukrzycg typu 2. Za tworce
koncepcji zespolu metabolicznego uwaza si¢ Reavena, ktory w 1988 roku okreslit
wspotwystepowanie insulinoopornos$ci, uposledzonej tolerancji glukozy, nadci$nienia
tetniczego 1 dyslipidemii jako ,,zespot X”. W tej definicji nie ujeta zostata otytos¢ [55, 56].
Rok podzniej Kaplan zaproponowal nowa nazwe zespotu ,.Smiertelny kwartet”,
definiowanego jako koegzystencja otytosci brzusznej, nieprawidtowe;j tolerancji glukozy,
hipertriglicerydemii i nadci$nienia tetniczego. Obecnie dla okreslenia powyzej opisanych

zaburzen metabolicznych przyjeto termin ,,zespot metaboliczny” [54, 55].
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Pierwszg organizacjg, ktora w 1999 roku zaproponowata Kryteria diagnostyczne
ZM byla Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization). Za
glowne kryterium rozpoznania zespotu przyjeto wystgpowanie insulinoopornosci lub jej
rownowaznika pod postacig nieprawidtowej glikemii na czczo, uposledzonej tolerancji
glukozy lub cukrzycy typu 2. Do kryteriow dodatkowych nalezy: otylo$¢ brzuszna,
podwyzszone stezenie triglicerydow (TG), male st¢zenie cholesterolu frakcji HDL (HDL-
C, ang. high-density lipoprotein cholesterol), nadcisnienie tetnicze 1 mikroalbuminuria
(Tab. 5) [57]. Definicja ta pozwala na identyfikacje pacjentow szczegdlnie narazonych na
rozwo6j cukrzycy typu 2, u ktérych dodatkowo wystepuja czynniki ryzyka CVD. Duza
wadg definicji WHO jest jej utrudnione stosowanie w codziennej praktyce klinicznej z
powodu konieczno$ci 0znaczania mikroalbuminurii, wykonania doustnego testu tolerancji
glukozy (OGTT, ang. oral glucose tolerance test) oraz obliczania oporno$ci na insuling
metodg klamry euglikemicznej [56]. Dodatkowo w badaniach z wykorzystaniem
tomografii komputerowej wykazano, ze pomiar obwodu talii koreluje lepiej z catkowita
objetoscia thuszczu wisceralnego niz zastosowany w definicji WHO wskaznik WHR (ang.

Waist Hip Ratio) obliczany jako stosunek obwodu talii do obwodu bioder [55].

Tabela 5. Definicja ZM opracowana przez WHO w 1999 roku

Warunek niezbedny do rozpoznania

Insulinoopornos¢ lub nieprawidtowa glikemia na czczo lub uposledzona tolerancja
glukozy lub cukrzyca typu 2

Kryteria dodatkowe — 2 z ponizszych:

Otytos¢ centralna: wskaznik WHR > 0,9 (me¢zczyzni) lub wskaznik WHR > 0,85
(kobiety) lub BMI >30 kg/m?

Dyslipidemia: stezenie TG > 150 mg/dl lub HDL-C < 35 mg/dl (mezczyzni) lub
HDL-C < 39 mg/dl (kobiety)

Cisnienie tetnicze > 140/90 mmHg lub leczone nadcisnienie tetnicze

Mikroalbuminuria: wydalanie albumin z moczem > 20 pg/min lub stosunek
albuminy/kreatyniny > 30 mg/g

W tym samym roku Europejska Grupa Badan nad Insulinoopornoscig (EGIR, ang.
The European Group for the Study of Insulin Resistance) przedstawita swoja definicj¢ ZM
(Tab. 6), bedaca modyfikacja kryteriow diagnostycznych WHO. Insulinooporno$¢ nadal

pozostata podstawowym kryterium niezbednym do postawienia rozpoznania, jednakze
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definicja ta kfadla wigkszy nacisk na wystgpowanie otytosci brzusznej (do ktorej
rozpoznania wykorzystano obwod talii). Pomimo braku kryterium mikroalbuminurii
definicja ta jest rowniez trudna w codziennym wykorzystaniu ze wzgledu na kryterium
insulinoopornosci. Dodatkowo nie uwzglednia pacjentow chorujacych na cukrzyce, u

ktorych az w 70% stwierdza si¢ cechy ZM [55, 56].

Tabela 6. Definicja ZM opracowana przez EGIR w 1999 roku

Warunek niezbedny do rozpoznania

Insulinooporno$¢ (stezenie insuliny w osoczu > 75 percentyla)

Kryteria dodatkowe — 2 z ponizszych:

Otytos¢ centralna: obwod talii > 94 cm (mezezyzni) lub > 80 cm (kobiety)

Dyslipidemia: stezenie TG > 150 mg/dl lub HDL-C < 39 mg/dl (kobiety i m¢zczyzni)

Cisnienie tetnicze > 140/90 mmHg lub leczone nadci$nienie te¢tnicze

Glikemia na czczo > 110 mg/dl lub uposledzona tolerancja glukozy, ale nie cukrzyca

W 2001 roku Trzeci Panel Leczenia Dorostych Narodowego Programu Edukacji
Cholesterolowej - (NCEP ATP I1I, ang. National Cholesterol Education Program - Third
Adult Treatment Panel) przedstawit nowa wersje definicji ZM (Tab. 7), w ktorej po raz
pierwszy zrezygnowano z obliczania insulinoopornosci. Wsrdd kryteriow znalazta si¢
otylo§¢ centralna, ktora jest $ci$le skorelowana z opornoscig na insuling. Definicja ta
miala by¢ z =zalozenia tatwa w stosowaniu. Nie wskazano glownego kryterium
rozpoznania, lecz wszystkie jej sktadowe traktowane sg rdwnorzednie. Do rozpoznania
ZM konieczne jest spetnienie 3 z 5 kryteriow [58]. Wada definicji NCEP ATP IlI jest
nieuwzglednienie roznic populacyjnych w ocenie otytosci brzusznej na podstawie obwodu
talii [56].

23



Tabela 7. Definicja ZM opracowana przez NCEP ATP 111 w 2001 roku

Warunek niezbedny do rozpoznania — 3 z ponizszych:

Obwad talii > 102 cm (mgzczyzni) lub > 88 cm  (kobiety)

Stezenie TG > 150 mg/dl

Stezenie HDL-C < 40 mg/dl (mgzczyzni) lub < 50 mg/dl (kobiety)

Ci$nienie tetnicze > 130/85 mmHg

Glikemia na czczo > 110 mg/dl lub cukrzyca typu 2

Kolejng wersj¢ definicji ZM zaproponowata w 2005 roku Mig¢dzynarodowa
Federacja Diabetologiczna (IDF, ang. International Diabetes Federation) (Tab. 8). W
przeciwienstwie do kryteriow diagnostycznych NCEP ATP III za nadrzedny warunek
konieczny do rozpoznania ZM przyjeto wystgpowanie otytosci centralnej. Uzasadniono to
tym, ze otylo§¢ brzuszna jest silniej skorelowana z innymi sktadowymi ZM niz
jakikolwiek inny parametr [56]. Podobnie jak w definicji opracowanej przez NCEP ATP
Il niec uwzgledniono insulinoopornosci. Uznano, ze otyto$¢ brzuszna jest z nig na tyle
mocno skorelowana, ze dodatkowe jej obliczanie nie jest konieczne, a jedynie utrudnia
zastosowanie kryteriow w codziennej praktyce. Wykazano, ze w grupie pacjentow z BMI
(ang. body mass index, wskaznik masy ciata) na porownywalnym poziomie 0soby z
wicgkszg objetoscig tkanki thuszczowej w jamie brzusznej (ocenianej na podstawie obwodu
talii) cechowaty sig¢ istotnie wigkszym ryzykiem sercowo-naczyniowym i cukrzycy typu 2.
Otylo$¢ centralna jest niezaleznym od BMI czynnikiem ryzyka CVD [55]. W definicji
IDF zdecydowano si¢ na zastosowanie zroznicowanych populacyjnie kryteriow otylosci
brzusznej wyliczanej na podstawie obwodu talii. Dla Europejczykow jest to obwad talii >
94 cm dla mezczyzn i > 80 cm dla kobiet. Dodatkowo w przypadku BMI >30 kg/m?
pomiar obwodu talii nie jest konieczny do stwierdzenia otylosci centralnej. Dodatkowo
zmodyfikowano kryterium rozpoznania nieprawidtowej glikemii na czczo [54, 55]. IDF
przedstawita takze liste dodatkowych kryteriow zwigzanych z ZM, ale nie ujetych w
podstawowej definicji. Sa to migdzy innymi: stezenie leptyny, adiponektyny,
apolipoproteiny B, cholesterolu frakcji LDL (LDL-C, ang. low-density lipoprotein
cholesterol), wolnych kwaséw thuszczowych, cytokin prozapalnych, CRP oraz inhibitora
aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, ang. plasminogen activator inhibitor 1). Pewnym
zastrzezeniem do definicji IDF jest brak mozliwo$ci rozpoznania ZM u 0s6b bez otytosci

brzusznej, podczas gdy definicja NCEP-ATP III dopuszcza takg mozliwos¢ [56].
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Tabela 8. Definicja ZM opracowana przez IDF w 2005 roku

Warunek niezbedny do rozpoznania

Otytos¢ centralna: obwod talii > 94 cm (mezezyzni) lub obwdd talii > 80 cm
(kobiety) lub BMI >30 kg/m?

Kryteria dodatkowe — 2 z ponizszych:

Stezenie TG > 150 mg/dl lub leczenie hipertriglicerydemii

Stezenie HDL-C < 40 mg/dl (mgzczyzni) lub < 50 mg/dl (kobiety) lub leczenie
niskiego stezenia HDL-C

Cisnienie tetnicze > 130/85 mmHg lub leczenie nadci$nienia tetniczego

Glikemia na czczo > 100 mg/dl lub cukrzyca typu 2

Wspotistnienie wielu definicji ZM utrudnia porownywanie danych pochodzacych z
publikacji, w ktorych wykorzystano rdzne kryteria rozpoznania zespotu. W zwigzku z
istniejacg potrzeba stworzenia jednej uniwersalnej definicji ZM, w 2009 roku kilka
organizacji m.in. IDF, Amerykanskie Stowarzyszenie Kardiologiczne (ang. American
Heart Association, AHA), Narodowy Instytut Serca, Ptuc i Krwi (ang. National Heart,
Lung and Blood Institute, NHLBI) wspoélnie opublikowaty nowa ujednolicong definicjg
ZM (Tab. 9) [59].

Tabela 9. Definicja ZM opracowana przez IDF/AHA/NHLBI w 2009 roku

Warunek niezbedny do rozpoznania — 3 z ponizszych:

Otyto$¢ centralna: obwod talii > 94 cm (mezczyzni) lub obwod talii > 80 cm (kobiety)

Stezenie TG > 150 mg/dl lub leczenie hipertriglicerydemii

Stezenie HDL-C < 40 mg/dl (mgzczyzni) lub < 50 mg/dl (kobiety) lub leczenie
niskiego stezenia HDL-C

Cisnienie tetnicze > 130/85 mmHg lub leczenie nadcisnienia tetniczego

Glikemia na czczo > 100 mg/dl lub cukrzyca typu 2

Uzgodniono, ze obecnos¢ otytosci brzusznej nie powinna by¢ warunkiem niezbednym do
postawienia rozpoznania, lecz jednym z pieciu rownorz¢dnych kryteriow. Do postawienia

diagnozy ZM konieczne jest spetnienie 3 z 5 kryteriow. Utrzymano zalecenie, aby w
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okreslaniu otylosci brzusznej na podstawie obwodu talii stosowaé zrdznicowane
populacyjnie kryteria [59].
Nowe kryteria diagnostyczne ZM sg prostym narzgdziem znajdujacym

zastosowanie zarowno w badaniach naukowych jak i codziennej praktyce lekarskiej [59].

1.3.2. Patogeneza zespolu metabolicznego

Etiopatogeneza ZM wciaz nie jest w pelni poznana. Powszechnie wiadomo, Ze za
jego rozwoj odpowiedzialne sg zaréwno predyspozycje genetyczne jak rowniez czynniki
srodowiskowe, takie jak wysokokaloryczna dieta oraz mata aktywnos$¢ fizyczna. Uwaza
si¢, ze u podtoza zmian metabolicznych lezy otyto$¢ trzewna i insulinoopornos¢ [55, 60].
Wazniejsze niz catkowita zawarto$¢ tkanki tluszczowej w organizmie jest jej
rozmieszczenie. ZM obserwuje si¢ rowniez u pacjentow z prawidlowym BMI, jednakze
osoby takie zwykle cechuja si¢ przewaga wisceralnej tkanki thuszczowej zgromadzonej w
gornej potowie ciata [60]. Tkanka tluszczowa nie jest jedynie narzadem sluzacym
magazynowaniu energii, ale pelni w organizmie takze wazng funkcje endokrynng i
parakrynng, wydzielajac liczne cytokiny oraz substancje zwane adipokinami. Rodzaj i
proporcje wydzielanych substancji zaleza od umiejscowienia i ilosci tkanki thuszczowej
[61].

W nastepstwie nadmiernej podazy kalorii dochodzi do hipertrofii tworzacych
tkanke thuszczowa adipocytéw. Postepujace ich powigkszanie prowadzi do zaburzonego
ukrwienia i w konsekwencji do niedotlenienia. Wykazano, ze hipoksja jest przyczyna
rozwoju lokalnego stanu zapalnego. Stymuluje naptyw makrofagdéw, wydzielanie cytokin
prozapalnych (TNFa i IL-6), PAI-1, wolnych kwasow tluszczowych (FFA, ang. free fatty
acids) oraz licznych adipokin, takich jak: leptyna, rezystyna, wisfatyna czy lipokaina 2
[54]. Leptyna jest jedna z najwazniejszych adipokin. Reguluje pobieranie pokarmu
poprzez hamowanie apetytu. Dodatkowo ma dziatanie prozapalne, a w nastgpstwie
pobudzenia uktadu wspoétczulnego hipertensynogenne. Wptywa takze na metabolizm
insuliny, ostabiajac jej dziatanie i prowadzac do insulinoopornosci. Stezenie leptyny w
surowicy ro$nie wraz ze wzrostem ilosci tkanki thuszczowej [54, 61]. Do powstania
insulinoopornos$ci przyczyniaja si¢ takze rezystyna i lipokaina 2. Natomiast wisfatyna
hamuje sekrecje insuliny przez komorki B trzustki prowadzac do hiperglikemii [61]. W
przeciwienstwie do innych adipokin adiponektyna zwigksza wrazliwo$¢ tkanek na insuling
1 ma dzialanie przeciwzapalne. U o0s6b ze zwigkszona masa ciala obserwuje si¢

zmniejszone jej stezenie [60, 61].
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Liczne doniesienia naukowe wskazujg, ze waznym zjawiskiem prowadzgcym do
rozwoju insulinoopornosci zwigzanej z dodatnim bilansem energetycznym jest stres
oksydacyjny. Nadmiar substancji energetycznych naptywajacych do adipocytéw pod
postacig glukozy 1 FFA powoduje produkcje zwiekszonej ilosci acetylo-CoA oraz NADP
(ang. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, fosforan dinukleotydu nikotynamido
adeninowego), czego konsekwencja jest wzrost syntezy reaktywnych form tlenu (ROS,
ang. reactive oxygen species) [60]. Do ich produkcji przyczyniaja si¢ takze, poprzez
aktywacje czynnika transkrypcyjnego NF-kB, wydzielane przez tkank¢ thuszczowa
adipokiny [61]. W celu ochrony przed szkodliwym dziataniem podwyzszonego stezenia
ROS komorki tkanki tluszczowej uruchamiajg liczne mechanizmy obronne. \Wzrost
stezenia FFA w adipocytach powoduje ostabienie przekaznictwa w receptorach
insulinozaleznych prowadzac do wzrostu insulinoopornosci i zmniejszania wychwytu
glukozy. Dodatkowo uwalnianie przez tkanke ttuszczowa FFA powoduje, ze wzrasta ich
stezenie W komorkach watroby i1 tkance migsniowej. W nastgpstwie mechanizmow
adaptacyjnych narasta insulinooporno$¢ rowniez W tych tkankach [60]. W warunkach
insulinooporno$ci uposledzeniu ulega pobieranie glukozy przez komorki, a takze dochodzi
do nasilenia glikogenolizy w hepatocytach. Oba te zjawiska prowadza do hiperglikemii.
Konsekwencja zaburzonego dziatania insuliny jest kompensacyjna hiperinsulinemia w
nastepstwie wzmozonej aktywnosci komorek [ trzustki. Degeneracja przecigzonych
komorek B trzustki, do ktérej przyczynia si¢ rowniez utrzymujace si¢ wysokie stgzenie
FFA, odpowiada za rozwdj cukrzycy typu 2 [54]. Zaré6wno hiperinsulinemia jak i
hiperglikemia prowadza do rozwoju nadcis$nienia tetniczego poprzez aktywacje uktadu
renina-angiotensyna, uposledzenie dziatania $rodblonka oraz uwalnianie czynnikow
obkurczajacych naczynia np. endotelina 1 [60].

Insulinooporno$¢ zwigksza lipolize¢ w adipocytach i uwalnianie FFA, ktore
nastepnie transportowane sg do watroby, gdzie stuzg do syntezy VLDL (lipoproteiny o
bardzo niskiej gestosci, ang. very low-density lipoproteins). Dodatkowo w warunkach
opornos$ci tkanek na insuling dochodzi do zmniejszenia aktywno$ci osoczowej lipazy
lipoproteinowej, odpowiedzialnej m. in. za katabolizm VLDL. Nasilona synteza i
uposledzone usuwanie VLDL jest przyczyng wzrostu stgzenia TG w surowicy.
Hipertriglicerydemia inicjuje mechanizm wymiany za posrednictwem biatka CETP
(biatko transportujgce estry cholesterolu, ang. cholesteryl ester transfer protein) estrow
cholesterolu i TG pomigdzy VLDL a HDL (lipoproteiny o wysokiej gestosci, ang. high-
density lipoproteins) i LDL (lipoproteiny o niskiej gestosci, ang. low-density lipoproteins).

Prowadzi to do powstania czgsteczek HDL i LDL bogatych w triglicerydy, ktore nast¢pnie
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podlegajg dziataniu lipazy watrobowej hydrolizujacej TG. Dochodzi do powstania matych
gestych HDL i LDL oraz usuwania z krazenia przetadowanych triglicerydami HDL, ktore
nie moga juz peli¢ swojej przeciwmiazdzycowej funkcji  (transportu zwrotnego
cholesterolu z makrofagéw znajdujacych si¢ w $cianach naczyn). Mate geste LDL duzo
fatwiej penetrujg $cian¢ naczyn krwionosnych oraz sg bardziej podatne na oksydacyjna
modyfikacje, przez co wychwytywane sg przez receptory zmiatajagce makrofagow i tworza
ogniska miazdzycy [54, 60].

Wchodzace w sktad ZM zaburzenia lipidowe pod postacig hipertriglicerydemii 1
obnizonego stezenia HDL-C oraz towarzyszgce im podwyzszone st¢zenie matych gestych
LDL okres$la si¢ mianem dyslipidemii aterogennej. Jest ona niezaleznym czynnikiem
ryzyka rozwoju miazdzycy. Zwigzek dyslipidemii aterogennej z insulinooporno$cig zostat
potwierdzony w wielu pracach naukowych [60].

Otylo$¢ centralna 1 insulinooporno§¢ w nastepstwie opisanych powyzej
mechanizméw prowadza poprzez wydzielanie substancji o dziataniu ogdlnoustrojowym
do zaburzenia metabolizmu glukozy, dyslipidemii, wzrostu warto$ci ci$nienia t¢tniczego
krwi, zaburzenia procesu krzepnig¢cia oraz ogodlnoustrojowej reakcji zapalnej, a w
konsekwencji do przys$pieszonego rozwoju miazdzycy, cukrzycy typu 2 i powiklan

sercowo-naczyniowych [54].

1.3.3. Epidemiologia i znaczenie zespolu metabolicznego

Dane epidemiologiczne wskazuja na istotne rozpowszechnienie wystgpowania ZM
w USA 1 Europie. Wedtug szacunkéw IDF zespol metaboliczny moze dotyczy¢ 25%
dorostej populacji na $wiecie. Szacuje si¢, ze zespol metaboliczny wystepuje u okoto 5%
0sOb z prawidlowa masa ciata, 22% z nadwaga, a w przypadku osob otylych moze
dotyczy¢ az 60% z nich [54].

Danych odnos$cie czgsto$ci wystepowania ZM w Polsce dostarcza miedzy innymi
Wieloosrodkowe Ogolnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci (WOBASZ II)
przeprowadzone w latach 2013-2014 na 6170 dorostych mieszkancach. Czestos¢ ZM,
okreslanego na podstawie nowej definicji z 2009 roku, oszacowano na 35,8%. ZM
czescie] wystepowal wérod mezezyzn (39%) niz wérod kobiet (32,8%). Roznica ta byta
najwyzsza w grupie wiekowej 20-39 lat i 40-59 lat. U obu pflci czestos¢ ZM wzrastata
wraz z wiekiem, osiagajac swoj szczyt w grupie wiekowej 60-79 lat. Wsrod kobiet
najczestszg stwierdzang nieprawidtowoscia byla otytos¢ brzuszna (64,7%), nastgpnie

wysokie cisnienie tetnicze krwi (48,3%), a na 3 miejscu niskie stezenie HDL-C (32,8%).
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Natomiast wéréd mezczyzn najczesciej obserwowanym komponentem ZM byto wysokie
ci$nienie tetnicze Krwi (62%), otylos¢ brzuszna znajdowata si¢ na drugiej pozycji (55,2%),
a za nig podwyzszone stezenie glukozy (35,4%) [62].

W badaniu PONS (ang. Polish Norwegian Study) przeprowadzonym w latach
2010-2012 wsrod 3862 mieszkancow wojewodztwa swietokrzyskiego w wieku od 45 do
64 lat okreslono czgsto$¢ wystepowania ZM na 39,5% w oparciu o nowa definicj¢ z 2009
roku. Podobnie jak w badaniu WOBASZ Il ZM czgéciej wystepowal u mezczyzn (49,9%)
niz U Kobiet (34,3%). Najczestszg stwierdzang nieprawidlowo$cig byla otylos¢ brzuszna
(75,1%), nastgpnie wysokie ci$nienie krwi (71%), nietolerancja glukozy (37,3%) i
hipertriglicerydemia (21,2%). Stosunkowo najrzadziej stwierdzano niskie stezenie HDL-C
(15,9%) [63].

Liczne przeprowadzone na §wiecie badania wskazuja na stale rosnaca czestos¢
wystepowania ZM [56]. Znajduje to takze potwierdzenie w danych epidemiologicznych
dotyczacych polskiej populacji. Poréwnanie badania WOBASZ Il z badaniem WOBASZ |
przeprowadzonym w latach 2003-2005 wskazuje na istotny wzrost rozpowszechnienia
ZM. Odnotowano wzrost czgstosci wystepowania ZM 0 3,3% u kobiet i 8,8% u mezczyzn.
Najwiekszy wzrost obserwowano w grupie wiekowej od 60 do 74 lat, o odpowiednio
6,2% i 14%. Odsetek 0sob spetniajacych kryteria poszczegdlnych sktadowych ZM wzrost
niemal w kazdej kategorii. Istotny spadek zaobserwowano jedynie w przypadku Kryterium
wysokiego ci$nienia tetniczego. Najwigkszy wzrost zarowno wsrdd kobiet jak i mezczyzn
wykazano w przypadku nieprawidtowego st¢zenia glukozy (odpowiednio o0 8,7% i 16%).
Czesto$¢ wystepowania otytosci brzusznej wzrosta wsérdd kobiet o 2,9%, a u mezczyzn o
4,4% [62].

ZM stanowi istotny czynnik ryzyka CVD i cukrzycy typu 2. Szacuje si¢, ze
obecno$¢ ZM zwieksza dwukrotnie ryzyko rozwoju CVD i nawet pigciokrotnie cukrzycy
typu 2 [59]. Wspotistnienie cukrzycy z innym elementem sktadowym ZM zwicksza
dwukrotnie ryzyko sercowo-naczyniowe w poréwnaniu z wystepowaniem jedynie
cukrzycy [56]. Ryzyko sercowo-naczyniowe wzrasta wraz z liczbg obecnych sktadowych
ZM [54]. Wykazano, ze ZM odpowiedzialny jest za 1,5-krotny wzrost $miertelnosci
ogolnej 1 az 2-krotny wzrost §miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. W badaniu
INTERHEART, w ktorym wziety udziat 26903 osoby z 52 krajow wykazano, ze ZM
zwigksza ponad 2,5-krotnie ryzyko wystgpienia zawatu mig¢snia sercowego [64].

Rozpoznawanie ZM ma na celu identyfikacj¢ 0sob o zwigkszonym ryzyku CVD
oraz objecie tych osob odpowiednig opieka medyczng w celu zapobiegania i ewentualnego

leczenia powiktan [56].
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1.4. Zaburzenia metaboliczne w reumatoidalnym zapaleniu stawow

1.4.1.Kacheksja reumatoidalna

Choroby przebiegajace z przewlektym zapaleniem mogg prowadzi¢ do rozwoju
kacheksji, charakteryzujacej si¢ utrata beztluszczowej masy ciata, przy zachowaniu lub
nawet wzroscie masy tluszczowej. W przypadku RZS powyzsze zaburzenia sktadu ciata
okresla si¢ mianem kacheksji reumatoidalnej (RC, ang. rheumatoid cachexia). RC moze
dotyczy¢ 1/5 chorych na RZS [65]. Uwaza sie, ze rozwdj RC zwigzany jest z nadmierng
produkcja cytokin prozapalnych, zwickszonym katabolizmem bialek oraz mata
aktywnoscig fizyczng chorych [66]. W przypadku RC calkowita masa ciata zwykle nie
ulega obnizeniu, a utrata tkanki mig¢$niowe] kompensowana jest przez wzrost masy
tluszczowej. Tak wigc u 80% pacjentow nie obserwuje si¢ zmian wskaznika BMI. W
przeciwienstwie do RC, w klasycznej kacheksji np. w przebiegu procesu howotworowego
dochodzi do utraty zarowno thuszczowej jak i bezthuszczowej masy ciata i obnizenia BMI.
U pacjentdéw z kacheksja reumatoidalng nadmiar trzewnej tkanki tluszczowej moze
prowadzi¢ do rozwoju insulinoopornosci i zespotu metabolicznego [67]. Elkan i wsp.
wykazali istotng zalezno$¢ pomiedzy RC a czestoscig wystepowania ZM, zwiekszonego
obwodu talii, nadcisnienia tgtniczego i obnizonego stezenia LDL-C u chorych na RZS
[68].

1.4.2. Wystepowanie otylosci i zespolu metabolicznego u chorych na reumatoidalne

zapalenie stawow

Wedlug WHO nadwaga i otyto$¢ definiowane sg jako podwyzszenie wskaznika
BMI odpowiednio powyzej 25 i 30 kg/m? [69]. Otylo$¢ uwazana jest za czynnik ryzyka
rozwoju RZS. U otylych pacjentdéw wystepujg zaburzenia zwigzane z patofizjologig RZS:
zwigkszona aktywno$¢ prozapalna, zwigkszony poziom estrogendw 1 obnizony poziom
witaminy D [67]. W metaanalizie obejmujacej 11 badan wykazano, ze pacjenci z nadwaga
lub otylo$cia mieli istotnie zwigkszone ryzyko rozwoju RZS w poréwnaniu z osobami z
prawidlowym BMI. Wartosci wzglednego ryzyka wyniosty odpowiednio 1,151 1,31 [70].

Silna korelacja wystgpowania ZM 1 RZS zostata potwierdzona w wielu pracach
naukowych [71]. Wedlug duzej metaanalizy przeprowadzonej przez Hallajzadeh’a i wsp.
obejmujacej 70 badan z lat 2000-2016 czgstos¢ wystgpowania ZM wsrod pacjentow
chorujacych na RZS wynosita 30,65%. W populacji europejskiej wykorzystujac kryteria
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IDF, ZM stwierdzono u 35,2% chorych na RZS. Najcze$ciej stwierdzang
nieprawidlowoscig byta otyto$¢ brzuszna, nastgpnie nadci$nienie tetnicze i dyslipidemia.
Wedlug powyzszej analizy ryzyko ZM u chorych na RZS byto o 45% wyzsze niz w grupie
zdrowych osob [58].

RZS wiaze si¢ ze zwigkszona czestoScig wystepowania otytosci centralnej i ZM,
ale ich wptyw na aktywnos¢ choroby, jej przebieg i odpowiedz na leczenie wciaz nie jest

w pelni poznany.

1.4.3. Wplyw zaburzen metabolicznych na aktywnos$¢ reumatoidalnego zapalenia

stawow

Prowadzone w ostatnich latach badania w grupie chorych na RZS sugeruja
istnienie zalezno$ci pomigdzy wystepowaniem otytosci centralnej i innych cech ZM, a
aktywnoscig zapalng choroby i odpowiedzig na leczenie.

Otylo$¢ centralna zwigzana jest z rozwojem przewleklego stanu zapalnego [72].
Wsrdd pacjentdéw z otytoscia centralng i1 insulinoopornos$ciag w poréwnaniu do populacji
ogolnej obserwuje si¢ wicksze stezenie IL-6 i TNFa [61]. Badania wykazaty obecnos¢
podwyzszonego stezenia CRP u pacjentow z ZM, oraz pozytywna korelacj¢ stezenia CRP
z liczbg sktadowych ZM [55, 60].

W nastepstwie rozwoju lokalnego stanu zapalnego w przerosnigte] tkance
thuszczowej dochodzi do zwigkszenia liczby makrofagow, a takze pod wptywem dziatania
limfocytéw Thl, zmiany ich fenotypu z komoérek M2 na M1, co sprawia, Ze nabieraja
wlasciwosci silnie prozapalnych. Makrofagi M2 sg zrodlem IL-6, IL-12, IL-23 i TNFa
[61]. Ponadto wigkszo$¢ wydzielanych przez wisceralng tkanke thuszczowa adipokin
dziata prozapalnie. Ich zwigkszone wytwarzanie u otytych pacjentow odgrywa istotng role
w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej [73]. Dochodzi do nadmiernego
wytwarzania przez adipocyty miedzy innymi leptyny, rezystyny i wisfatyny, a obnizenia
produkcji adiponektyny [69]. Leptyna stymuluje makrofagi do produkcji IL-6 i TNFa,
powoduje aktywacje 1 nasilenie proliferacji limfocytow T oraz ich réznicowanie w
kierunku komorek Thl [72]. Leptyna wspolnie z rezystyng zwigksza ekspresj¢ czasteczek
adhezyjnych VCAM-1 (ang. vascularcell adhesion molecule 1, czasteczka adhezyjna
srodbtonka naczyniowego 1) i ICAM-1 (ang. intercellular adhesive molecule 1, czasteczka
adhezji migdzykomoérkowej 1) na $rodblonku naczyn. Czasteczki te sg niezbgdne do
migracji makrofagow do tkanek objetych zapaleniem [60]. Rezystyna stymuluje
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wytwarzanie I1L-6, TNFo i IL-12. Natomiast wisfatyna odgrywa istotng role w
zwigkszeniu chemotaksji monocytow [69].

Omoéwione powyzej adipokiny poprzez zwigkszenie stezenia cytokin
prozapalnych, podwyzszenie stezenia CRP, nasilenie angiogenezy, stymulacj¢ aktywnos$ci
limfocytow 1 chemotaksje makrofagow sa bezposrednio zwigzane z aktywnos$cig RZS
[69].

Whptyw adiponektyny na aktywnos¢ RZS wecigz nie jest w pelni wyjasniony. U
chorych na RZS stwierdza si¢ wyzsze stezenie adiponektyny w surowicy krwi niz w
populacji ogélnej. Jej stezenie w blonie maziowej jest wyzsze U chorych na RZS niz u
chorych na chorobg zwyrodnieniowg stawow [69]. Pomimo znanego przeciwzapalnego i
przeciwmiazdzycowego dziatania adiponektyny, obserwowanego w chorobach
metabolicznych i sercowo-naczyniowych, jej dziatanie w przebiegu RZS wydaje si¢ by¢
paradoksalnie prozapalne i prowadzi¢ do powstawania destrukcji stawowych [74].
Adiponektyna pobudza fibroblasty btony maziowej do produkcji TNFa i metaloproteinaz,
co przyczynia si¢ do powstawania nadzerek stawowych [75]. Otylo$¢ centralna zwigzana
jest z obnizeniem produkcji adiponektyny, co tlumaczyloby opisywana w literaturze
mniejszg progresje radiologiczna u otytych chorych na RZS [74, 76].

Podsumowujac, wystepowanie ZM u chorych na RZS pomimo ochronnego
lokalnego dziatania na postgp uszkodzen stawowych moze wigza¢ si¢ z wigkszg
systemowa aktywno$cig choroby, wyzszymi parametrami zapalnymi, wigkszym
upo$ledzeniem funkcjonalnym i pogorszeniem jakosci zycia pacjentow. Jednakze,
pomimo licznych badan nad rola otylosci w rozwoju choréb autoimmunizacyjnych, jej
znaczenie w modulowaniu dziatania uktadu immunologicznego i przebiegu RZS wcigz
pozostaje nie w pelni wyjasnione. W literaturze jest niewiele prac dokumentujacych
wplyw ZM na aktywnos$¢ RZS, zwlaszcza oceniang przy wykorzystaniu ultrasonografii.
RZS jest istotnym populacyjnie czynnikiem ryzyka rozwoju niepelnosprawnosci,
inwalidztwa 1 przedwczesnej $§mierci z powodu powiktan systemowych. W zwigzku z tym
bardzo wazna jest identyfikacja wszelkich czynnikow wptywajacych na aktywno$¢
choroby oraz mozliwo$¢ ich wczesnego eliminowania celem poprawy odpowiedzi na

leczenie i zwigkszenia odsetka pacjentéw uzyskujacych remisjg.
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2. CEL PRACY

Glownym celem pracy jest ocena zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem zespotu

metabolicznego, a aktywnos$cig reumatoidalnego zapalenia stawow.

Dodatkowymi celami sa:

1. Ocena czestosci wystepowania otytosci centralnej i zespotu metabolicznego wsrod

chorych na reumatoidalne zapalenie stawow.

2. Ocena wplywu obecnosci zespolu metabolicznego na aktywnos¢ reumatoidalnego

zapalenia stawOw W grupie pacjentéw z duza/umiarkowang aktywnos$cig choroby.

3. Ocena zalezno$ci pomigdzy wystepowaniem otytosci centralnej, a aktywnoscia

reumatoidalnego zapalenia stawow.

4. Ocena korelacji pomigdzy parametrami metabolicznymi, a wyktadnikami aktywnosci

reumatoidalnego zapalenia stawow.
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3. MATERIAL I METODYKA

3.1. Grupa pacjentéow uczestniczacych w badaniu

Do badania wigczono 65 pacjentow w wieku powyzej 18 lat z rozpoznanym
reumatoidalnym zapaleniem stawoéw na podstawie kryteriow ACR/EULAR 2010 [1].
Kryterium wykluczajacym z udzialu w badaniu byto aktualne przyjmowanie bLMPCh lub
csLMPCh. Wszyscy pacjenci zakwalifikowani do badania byli leczeni w Klinice
Reumatologii i Uktadowych Chorob Tkanki fagcznej Uniwersytetu Medycznego w
Lublinie. Badanie zostato przeprowadzone po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym w Lublinie o numerze KE-0254/214/2020. Wszyscy chorzy

po zapoznaniu si¢ z informacja dla pacjenta wyrazili zgode na udziat w badaniu.

3.2. Metodyka badania

Wszyscy pacjenci uczestniczagcy w badaniu oceniani byli pierwszego dnia
hospitalizacji, przed dokonaniem zmian w dotychczasowej terapii.

Dane Kkliniczne zebrano na podstawie historii choroby (czas trwania choroby,
obecnos¢ przeciwciat ACPA, RF IgM i ANA, dotychczasowe leczenie) oraz wywiadu
(aktualnie przyjmowane leki, nikotynizm).

U kazdego z uczestnikow badania przeprowadzono badanie przedmiotowe
obejmujace: pomiar masy ciata, pomiar wzrostu, pomiar obwodu talii, pomiar obwodu
bioder oraz ocen¢ 28 stawow obwodowych pod katem bolesno$ci i obrzgku. Ponadto
wszyscy chorzy wypelnili kwestionariusz HAQ.

U wszystkich pacjentow pobrano krew celem wykonania badan laboratoryjnych
(morfologia krwi pelna, CRP, OB, glukoza, kreatynina, kwas moczowy, cholesterol
catkowity, LDL-C, HDL-C, TG, witamina D). Chorzy przed pobraniem krwi pozostawali
na czczo. Badania laboratoryjne wykonano w laboratorium centralnym SPSK4.

Nastepnie u kazdego pacjenta wykonano badanie ultrasonograficzne 22 matych
stawow rak (oba stawy nadgarstkowe, 10 stawéow MCP, 8 stawow PIP i oba stawy
miedzypaliczkowe kciuka) z oceng przerostu blony maziowej 1 stopnia unaczynienia w PD
w czterostopniowej skali potilosciowej EULAR-OMERACT oraz jakos$ciowa oceng
obecnos$ci nadzerek. W celu oceny stopnia przerostu i unaczynienia blony maziowej stawy
oceniano w projekcji podtuznej odpowiednio od strony grzbietowej (stawy nadgarstkowe)

oraz grzbietowej 1 dtoniowej (pozostate stawy). Do obliczen statystycznych przyjeto
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najwyzszy wynik z widoku grzbietowego lub dtoniowego. Sumaryczny stopien przerostu
btony maziowej oraz sumaryczny stopien unaczynienia btony maziowej w PD otrzymano
poprzez zsumowanie punktéw uzyskanych w ocenie poszczegdlnych stawow (zakres
0-66).

U wszystkich pacjentow badanie ultrasonograficzne przeprowadzit autor rozprawy za
pomoca aparatu MyLab 25 Gold firmy Esaote (Ryc. 1) z uzyciem glowicy liniowej o
dlugoéci 4 centymetrow z czgstotliwoscia obrazowania na poziomie 18 MHz i
wzmocnieniem 60%. Dla opcji PD czgstotliwo$¢ wysytanych impulsow (PRF, ang. pulse
repetition frequency) ustawiono na 1 kHz, a wzmocnienie tuz ponizej poziomu
generujacego powstawanie przypadkowych szumoéow. Postaé nadzerkowa rozpoznawano
po potwierdzeniu w badaniu USG obecno$ci nadzerek powierzchni kosci uwidocznionych

w dwoch prostopadtych ptaszczyznach.

Rycina 1. Aparat ultrasonograficzny MyLab 25 Gold firmy Esaote [zdjecie wlasne]

U wszystkich pacjentow przeprowadzono ocene klinicznych i laboratoryjnych cech
ZM. W celu rozpoznawania ZM stosowano kryteria opracowane przez IDF/AHA/NHLBI
w 2009 roku [59].
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Aktywno$¢ RZS oceniano za pomocg: parametroOw klinicznych: liczba stawow
bolesnych (LSB), liczba stawow obrzeknigtych (LSO), VAS aktywnosci choroby wedlug
pacjenta i lekarza, czas trwania sztywnos$ci porannej; Wskaznikow: DAS 28, CDAI, SDAI;
oceny w kwestionariuszu HAQ; parametrow laboratoryjnych: OB, CRP, hematologiczne
wskazniki systemowego zapalenia; parametréw ultrasonograficznych: poétilosciowa ocena
przerostu btony maziowej i stopnia unaczynienia btony maziowej w PD.

Wsrod badanych chorych wyrézniono dwie grupy pacjentéw: z rozpoznanym
zespotem metabolicznym (grupa badana) i bez zespotu metabolicznego (grupa kontrolna).

Dodatkowo w kazdej z powyzszych grup wyodrebniono kohort¢ chorych
kwalifikowanych lub powracajacych po przerwie do leczenia bLMPCh lub csLMPCh w
ramach programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Pozwolilo to na
wyselekcjonowanie jednorodnej grupy chorych spetniajacych kryteria niezbgdne do
udzialu w programie: duza aktywno$s¢ RZS (pierwsza kwalifikacja do leczenia w
programie) lub co najmniej umiarkowana aktywno$¢ RZS (powrét do leczenia w

programie), pomimo terapii dwoma ksLMPCh.

3.3. Charakterystyka pacjentow uczestniczacych w badaniu

Zdecydowana wickszo$é pacjentdéw stanowily kobiety (87,7%). Sredni wiek
chorych wynosit okoto 50 lat, a $redni czas trwania choroby okoto 147 miesigcy.
Nadzerkowa posta¢ choroby potwierdzono u 80% pacjentdow. Obecno$¢ przeciwciat
ACPA i RF IgM stwierdzono odpowiednio u 80% i 87,7% badanych. Nikotynizm
deklarowato 40% uczestnikéw (Tab. 10). Najczescie] stosowanym lekiem wsrod
ocenianych pacjentow byl MTX (64,6%). W chwili badania GKS przyjmowato 67,7%
chorych (Tab. 11). Zaden z pacjentdw nie przyjmowat GKS w dawce >20mg w

przeliczeniu na prednizon.
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Tabela 10. Charakterystyka pacjentow uczestniczacych w badaniu

Liczba pacjentow Odsetek pacjentow (%0) /
/ $rednia odchylenie standardowe (+SD)

. Kobiety 57 87, 7%

Pte¢ .
Mezezyzni 8 12,3%

Wiek (lata) 50,1 + 16,2
Wzrost (cm) 165,9 +8
Masa ciata (kg) 68,4 +12,9
ngs 'Frwanla RZS 1472 11158
(miesiace)
DAS 28 4,9 +1,4
Nadzerkowa postac 0
RZS 52 80%
Obecnos¢ ACPA 52 80%
Obecnos¢ RF IgM 57 87,7%
Obecnos¢ ANA 17 26,2%
Nikotynizm 26 40%

Tabela 11. Charakterystyka pacjentow uczestniczacych w badaniu - aktualnie
przyjmowane leki

Liczba pacjentow Odsetek pacjentow
MTX 43 66,2%
SS 4 6,2%
LEF 5 7,7%
HCQ 22 33,9%
CQ 2 3,1%
GKS 44 67,7%
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3.4. Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki badan zostaly poddane analizie statystycznej. Wyniki zostaly
sprawdzone pod katem normalno$ci za pomocg testu Kolmogorowa-Smirnowa. Zmienne
cigglte przedstawiano przy uzyciu $redniej arytmetycznej + odchylenie standardowe (ang.
standard deviation, SD) lub mediany i zakresu migedzykwartylowego (ang. interquartile
range, IQR), jesli dane byly odpowiednio parametryczne lub nieparametryczne. Dane
kategoryczne zaprezentowano jako liczby bezwzgledne i procenty. Do pordéwnania
zmiennych cigglych w podgrupach wykorzystano test t-Studenta dla zmiennych
parmetryczych lub test U Manna-Whitneya dla zmiennych nieparametrycznych. Dane
kategoryczne poré6wnano za pomoca testu chi-kwadrat. Korelacj¢ miedzy zmiennymi
iloSciowymi oceniano za pomocg testu korelacji Pearsona lub Spearmana odpowiednio dla
zmiennych parametrycznych i nieparametrycznych. Wyniki testow z poziomem p
mniejszym od 0,05 uznawane byly za istotne. Obliczenia przeprowadzono przy uzyciu

programu komputerowego Statistica 14.0.0.1
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4, WYNIKI BADAN

4.1. Analiza poréwnawcza grupy badanej i grupy kontrolnej

Grupa badana (chorzy na RZS i ZM) liczyta 23 pacjentow (35,4%), a kontrolna
(chorzy na RZS bez ZM) 42 pacjentow (64,6%) (Ryc. 2).

m Grupa badana

m Grupa kontrolna

Rycina 2. Procentowy udziat pacjentow w grupie badanej i kontrolnej

Nie odnotowano statystycznie istotnych rdéznic pomig¢dzy ocenianymi grupami w
odniesieniu do czasu trwania choroby, $redniego wieku pacjentow i rozktadu pici. W obu
grupach zdecydowang wiekszo$¢ stanowity kobiety, odpowiednio 78,3% w grupie badanej
i 92,86% w kontrolnej. Sredni wiek chorych w grupie badanej to 54, a w kontrolnej 48 lat.
Sredni czas trwania choroby odpowiednio dla grupy badanej i kontrolnej to okoto 170 i
135 miesigcy. Nikotynizm deklarowato niemal 2x wigcej w pacjentdéw w grupie kontrolne;j
niz badanej, jednakze rdéznica ta nie byla istotna statystycznie. Czgsto$¢ wystepowania
przeciwcial ACPA, RF IgM i ANA nie roznily si¢ istotnie statystycznie pomigdzy grupami
(Tab. 12). Obie oceniane grupy nie roznity si¢ rowniez istotnie Statystycznie pod
wzgledem przyjmowanych lekéw. W obu grupach najczesciej stosowanym lekiem byt
MTX, prawie u 70% pacjentow (Tab. 13).

Szczegodtowsy analize porownawczg obu grup przedstawiono w tabelach 12 i 13.
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Tabela 12. Analiza poréwnawcza grupy badanej i kontrolnej

Grupa badana (n = 23)

Grupa kontrolna (n = 42)

$rednia (+SD) / n (%) Srednia (+SD) /n (%) "YArtesep
i 0, 0
Pled Koplety' . 18 (78,3%) 39 (92,9%) NS
Megzezyzni 5 (21,7%) 3 (7,1%)
Wiek (lata) 53,91 (£15,5) 48,07 (£16,4) NS
Wzrost (cm) 167,22 (£8,1) 165,11 (£8) NS
Czas trwania
choroby (micsiaee) 169,17 (£128.9) 135,19 (£107,7) NS
Obecnosé ACPA 21 (91,3%) 31 (73,8%) NS
Obecno$¢ RF IgM 22 (95,7%) 35 (83,3%) NS
Obecnosé ANA 8 (34,8%) 9 (21,4%) NS
Nikotynizm 6 (26,1%) 20 (47,6%) NS

Tabela 13. Analiza porownawcza aktualnie przyjmowanych lekow w grupie badanej i

kontrolnej
Grupa b?]d(%/r:)a (n=23) Grupa kor:]t(r(;:;a (n=42) Wartosé p
GKS 16 (69,6%) 28 (66,7%) NS
MTX 16 (69,6%) 27 (64,3%) NS
SS 1 (4,4%) 3 (7,1%) NS
LEF 0 (0,0%) 5 (11,9%) NS
HCQ 10 (43,5%) 12 (28,6%) NS
cQ 1 (4,4%) 1 (2,4%) NS

4.2. Poréwnanie parametréw metabolicznych w grupie badanej i kontrolnej

Poréwnanie parametrow metabolicznych w grupie badanej i kontrolnej

przedstawiono w tabeli 14.
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Tabela 14. Poréwnanie parametrow metabolicznych w grupie badanej i kontrolnej

Grupa badana (n = 23) Grupa kontrolna (n = 42)

érednia (£SD) érednia (+SD) Wartosc p

Masa ciata (kg) 74,8 (£11,2) 64,9 (£12,5) 0,002
BMI (kg/m?) 26,8 (+3,5) 23,7 (3,6) 0,001
Obwod talii (cm) 95,5 (+7,8) 84,4 (+10,9) <0,001
WHR 0,95 (20,1) 0,88 (+0,1) 0,001
Cisnienie tetnicze 3+
kurcaowe (mmHG) 143,3 (+18,2) 1261 (+162) <0,001
Ci$nienie tetnicze
rozkurczowe 90,0 (£14.2) 80,7 (£11,7) 0,007
(mmHg)
Cholesterol

+
calkowity (mg/dI) 189.4 (+42.9) 188,7 (+30.4) NS
TG (mg/dI) 121,1 (53.5) 98 (£36,1) 0,042
LDL-C (mg/dl) 113,8 (+34,4) 107,4 (£27,2) NS
HDL-C (mg/dl) 50,3 (£11,7) 61,7 (£14,2) 0,002
Cholesterol

+
catkowity/HDL-C 3.9 1) 3,2 (x0.8) 0,003
Glukoza (mg/dI) 100,8 (£23) 88,1 (£10,3) 0,004
Kwas moczowy 1
(ma/a) 5,0 (+1,3) 45 (+1) NS
Witamina D

+
(g/mb) 28,9 (+14,5) 32,8 (+13,2) NS

W grupie badanej odnotowano istotnie statystycznie wyzsza $rednig mase ciata,
sredni obwad talii oraz $rednie warto$ci wskaznikow BMI 1 WHR w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Najwieksza roznica dotyczyla obwodu talii (Tab. 14). Réwniez $rednie
wartosci cisnienia tetniczego krwi skurczowego 1 rozkurczowego byly istotnie
statystycznie wyzsze w grupie badanej (Tab. 14).

Srednie stezenie glukozy i TG bylo istotnie statystycznie wyzsze, a stezenie HDL-
C istotnie statystycznie nizsze w grupie badanej niz kontrolnej (Tab. 14). Nie stwierdzono
natomiast istotnych statystycznie rdznic stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-C, kwasu

moczowego i witaminy D pomiedzy poréwnywanymi grupami (Tab. 14).
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4.3. Analiza wystepowania skladowych zespolu metabolicznego u wszystkich

pacjentow uczestniczacych w badaniu

Na podstawie wskaznika BMI nadwage potwierdzono u 24 (36,9%), a otylos¢ u 7

10,8%) pacjentéw, natomiast u 34 (52,3%) chorych masa ciata byta prawidtowa.
) Yy y

Sredni obwdd talii u kobiet wynosit 86,9cm (£10.,9), a u mezczyzn 98,6cm (£8.6).

Otylo$¢ centralng na podstawie pomiaru obwodu talii (> 94cm - mezczyzni, > 80cm -

kobiety) potwierdzono u 46 chorych, co stanowito 70,8% uczestnikow badania (Ryc. 3).

m Pacjenci z
otyloscig
centralng

m Pacjenci bez
otylosci
centralnej

Rycina 3. Czgstos¢ wystepowania otylosci centralnej w ocenianej populacji pacjentow

Wystepowanie poszczegdlnych sktadowych ZM w calej grupie pacjentéw z

poroéwnaniem u kobiet i u mezczyzn przedstawiono w tabeli 15.

Tabela 15. Wystgpowanie poszczegolnych sktadowych ZM w calej grupie pacjentow z
poréwnaniem u kobiet i u mezczyzn

(gil?ssg)r: W o h Z%' o )E%) (nl\iejg)zyni&) Warto$é p
Otylo$¢ centralna 46 (70,8%) 40 (70,2%) 6 (75,0%) NS
Nadcisnienie tetnicze 37 (56,9%) 30 (52,6%) 7 (87,5%) NS
Iljglff’csu?zeme 19 (29,2%) 17 (29,8%) 2 (25,0%) NS
Hipertriglicerydemia 11 (16,9%) 9 (15,8%) 2 (25,0%) NS
Nietolerancja 16 (24,6%) 13 (22,8%) 3 (37,5%) NS

glukozy
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ZM na podstawie kryteriow z 2009 roku potwierdzono u 23 chorych na RZS, co
stanowito 35,4% uczestnikow badania. ZM wystepowat czesciej wsrod mezczyzn (62,5%)

niz U kobiet (31,6%) (Ryc. 4), réznica ta nie byla istotna statystycznie.

120%

100%

80%

B Zespot metaboliczny

60%

40% M Brak zespotu
metabolicznego
20%
0%
Kobiety Mezczyzni

Rycina 4. Czgstos¢ wystgpowania ZM wsrod kobiet i mezezyzn

Wsrdd pacjentow z ZM 15 (65,2%), 7 (30,4%) i 1 (4,4%) spetniato odpowiednio 3, 4
lub 5 kryteriow rozpoznania ZM (Ryc. 5).

m 3 kryteria
m 4 Kkryteria

5 kryteriow

Rycina 5. Odsetkowy rozktad pacjentow spetniajgcych odpowiednio 3-5 kryteriow ZM

Wsrdd chorych z rozpoznanym ZM najcze¢$ciej stwierdzang sktadowg zespotu byta
otylo§¢ brzuszna, ktora wystepowata u wszystkich chorych, nastepnie nadci$nienie
tetnicze - 22 (95,7%), nietolerancja glukozy - 14 (60,9%) i niskie stezenie HDL-C - 11
(47,8%). Najrzadziej stwierdzano hipertriglicerydemig - 8 (34,8%) (Ryc. 6).
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120%

100%

95,7%

100%

80%

60%

40%

20%

0%
H Otylo$¢ centralna m Hipertriglicerydemia
Niski poziom HDL ® Nadcisnienie tetnicze

m Nietolerancja glukozy

Rycina 6. Czgstos¢ wystgpowania poszczegdlnych sktadowych ZM

Pomimo, ze u wszystkich chorych z ZM wystgpowata otylo$¢ centralna, to u 6
(26,1%) stwierdzono prawidtowg wartos¢ BMI. Wsrdd pacjentow z ZM najwigksza grupe
stanowili pacjenci z nadwagg - 14 (60,9%). Otytos¢ I stopnia potwierdzono u 2 pacjentow
(8,7%), a otytos¢ II u 1 pacjenta (4,4%). U zadnego z badanych nie zaobserwowano

otytosci olbrzymiej (III stopnia).

4.4. Ocena zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem zespolu metabolicznego, a

aktywnoscia reumatoidalnego zapalenia stawow wyrazona parametrami klinicznymi

Pacjenci z grupy badanej (RZS i ZM) charakteryzowali si¢ istotnie statystycznie
wickszg aktywno$cig choroby okreslong na podstawie wszystkich trzech skal
dedykowanych do oceny aktywnosci RZS (DAS28, SDAI i CDAI) w poréwnaniu z
pacjentami z grupy kontrolnej (RZS bez ZM) (Ryc. 7-9). Srednia warto$é wskaznika DAS
28 w grupie chorych z ZM wynosita 5,6 (+1,2), a wsrdd pacjentow bez ZM 4,5 (+1,4)
(Ryc. 7). Srednie wartosci wskaznikow SDAI i CDAI w grupie badanej to odpowiednio
28,7 (£12,9)1 25,5 (£11,3), a w grupie kontrolnej 20,4 (£9,8) i 18,9 (£8,8) (Ryc. 81 9).
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DAS 28

SDAI

6,2

6,0}
58
56
54
52|
50
481
461
441

4.2+

4,0

36

34

32

30

28

26

24

22

20

18

16

p = 0,002

Grupa kontrolna

Grupa badana

O Mean
[ Mean+SE
T Mean+1,96*SE

Rycina 7. Wartos¢ DAS 28 w grupie badanej i kontrolnej

p = 0,005

-

==

Grupa kontrolna

Grupa badana

o Mean
[] Mean+SE
T Mean+1,96*SE

Rycina 8. Wartos¢ SDAI w grupie badanej i kontrolnej
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32

30

28

26

24

CDAI

22

20

18

16

14

p=0,01

-

.

Grupa kontrolna

Grupa badana

O Mean
[ Mean+SE
T Mean+1,96*SE

Rycina 9. Wartos¢ CDAI w grupie badanej i kontrolnej

W grupie badanej odnotowano istotnie statystycznie wicksza liczbg zarowno LSB

jak i LSO, odpowiednio 9,4 (£5,5) i 6,5 (+3,8) niz w grupie kontrolnej, odpowiednio 5,8
(#3,8) i 4 (£2,9) (Ryc. 10i 11).

12

11

10

LSB
©

p = 0,003

—

m]

=

Grupa kontrolna

Grupa badana

O Mean
[] Mean+SE
T Mean+1,96*SE

Rycina 10. Liczba stawoéw bolesnych w grupie badanej i kontrolnej
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p = 0,003
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O Mean
) [ Mean+SE
Grupa kontrolna Grupa badana T Mean+1,96*SE

Rycina 11. Liczba stawow obrzgknietych w grupie badanej i kontrolnej

W grupie badanej obserwowano istotnie statystycznie wigksza $rednig dlugosé
czasu trwania sztywno$ci porannej niz w grupie kontrolnej, odpowiednio 80 minut (30-
120) i 50 minut (15-60) (Ryc. 12).

p=0,017

200

180 — ———

160

140

120

100

80 (m]

60

40

20
0 B
O Median

-20 [125%-75%
Grupa kontrolna Grupa badana T Min-Max

Czas trwania sztywnosci porannej (minuty)

Rycina 12. Czas trwania sztywnos$ci porannej W grupie badanej i kontrolnej

Pomigdzy obiema ocenianymi grupami nie odnotowano statystycznie istotnych

roznic w zakresie $redniej wartosci VAS bolu, VAS aktywnosci choroby wg. pacjenta
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oraz VAS aktywnosci choroby wg. lekarza. Roéwniez s$redni wynik oceny w
kwestionariuszu HAQ nie roznit si¢ istotnie statystycznie pomiedzy grupa badang i
kontrolng.

Szczegdtowa ocene zaleznosci pomiedzy wystepowaniem zespolu metabolicznego,

a aktywnoscig RZS wyrazong parametrami Klinicznymi przedstawiono w tabeli 16.

Tabela 16. Poréwnanie klinicznych wskaznikéw aktywnosci RZS w grupie badanej i
kontrolnej

Grupa badana Grupa kontrolna

(n=23) (n=42)
srednia $rednia Wartos¢ p  Wartos¢ t/z
(£SD)/mediana (£SD)/mediana
(IQR)/n (%) (IQR)/n (%)

LSB 9,4 (5,5) 5,8 (+3,8) 0,003 -3,05
LSO 6,5 (+3,8) 4,0 (£2,9) 0,003 -3,07
VAS bélu (mm) 49,7 (+23,5) 47,8 (£23) NS NS
VAS aktywnosci
wg. pacjenta 50,3 (+24,9) 51,05 (+£2,3) NS NS
(mm)
VAS aktywnosci 46,0 (£17) 39,6 (+17,9) NS NS
wg. lekarza (mm)
DAS28 5,62 (+1,2) 4,53 (+1,4) 0,002 -33
CDAI 25,54 (£11,3) 18,85 (+8,8) 0,01 2,7
SDAI 28,65 (+12,9) 20,43 (+9,8) 0,005 -2,9
SztywnoS¢ 80 (30-120) 50 (15-60) 0,017 2,4
poranna (minuty)
HAQ 1,4 (+0,6) 1,1 (+0,7) NS NS

4.5. Ocena zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem zespolu metabolicznego, a
aktywnoscia reumatoidalnego zapalenia stawow wyrazona parametrami

laboratoryjnymi
Chorzy z ZM cechowali si¢ istotnie statystycznie wyzszymi parametrami

zapalnymi niz pacjenci bez ZM. Mediana CRP u pacjentow z grupy kontrolnej wyniosta

21,6 (15,8-41,2) w poréwnaniu do 11 (3,2-20,9) u pacjentow z grupy kontrolnej (Ryc. 13).
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Srednia warto$¢ OB w grupie badanej wynosita 51,8 (£28,3), a w grupie kontrolnej 26,7
(£19,6) (Ryc. 14).

p = 0,004
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Grupa kontrolna Grupa badana T Min-Max

Rycina 13. Stezenie CRP w grupie badanej i kontrolnej

p < 0,001
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Rycina 14. Wartos¢ OB w grupie badanej i kontrolnej
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Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie roznic pomigdzy obiema
grupami w $rednich warto$ciach parametréw morfologii krwi. Réwniez wartosci
hematologicznych parametréw stanu zapalnego (NLR, PLR i MLR) nie réznily si¢
istotnie pomiedzy pacjentami z ZM i bez ZM.

Szczegbdtowa ocene zaleznosci pomiedzy wystepowaniem zespolu metabolicznego,

a aktywnoscig RZS wyrazong parametrami laboratoryjnymi przedstawiono w tabeli 17.

Tabela 17. Poréwnanie laboratoryjnych wskaznikow aktywno$ci RZS w grupie badane;j i
kontrolnej

Grupa badana (n=23)  Grupa kontrolna (n = 42) Wartosé  Wartosé

srednia (=SD)/mediana srednia (=SD)/mediana 0 iz
(IQR) (IQR)

OB (mm/h) 51,8 (+28,3) 26,7 (+19,6) <0,001 -4,2
CRP (mgl/l) 21,6 (15,8-41,2) 11 (3,2-20,9) 0,004 -2,9
Hemoglobina
(o/dI) 12,7 (+£1,4) 12,5 (£1,3) NS NS
Leukocyty
(x10°9/) 8,3 (+2,3) 7,5 (£2,7) NS NS
Neutrocyty
(x10°9/1) 5,82 (+1,8) 5,02 (£2,4) NS NS
Limfocyty
(x10°9/1) 1,64 (+0,6) 1,68 (+0,6) NS NS
Monocyty
(x10°9/1) 0,49 (+0,1) 0,44 (+0,2) NS NS
Trombocyty
(x10°9/1) 314 (+107) 295 (+80) NS NS
MLR 0,3 (x0,1) 0,3 (£0,1) NS NS
NLR 3,5(2,7-4,6) 4,6 (3,2-1,8) NS NS
PLR 213,4 (+101,5) 192,5 (+76,9) NS NS

4.6. Ocena zaleznoS$ci pomiedzy wystepowaniem zespolu metabolicznego, a

aktywnos$cia RZS wyrazona parametrami ultrasonograficznymi
W grupie badanej odnotowano istotnie statystycznie (p=0,001) wyzszy S$redni
sumaryczny stopien przerostu btony maziowej niz w grupie kontrolnej, odpowiednio 16,2

(£8,2) 19,2 (£7,3) (Ryc. 15).
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Rycina 15. Stopien przerostu blony maziowej W grupie badanej i kontrolnej

Pacjenci z zespotem metabolicznym charakteryzowali si¢ rowniez istotnie
statystycznie (p=0,002) wyzszym S$rednim Sumarycznym stopniem unaczynienia blony
maziowej w PD niz pacjenci bez ZM, odpowiednio 6,6 (+4,5) i 3,6 (£3) (Ryc. 16).
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Rycina 16. Stopien unaczynienia blony maziowej w PD w grupie badanej i kontrolnej
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Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w czestosci wystgpowania nadzerek
stawowych pomiedzy obiema ocenianymi grupami.

Natomiast w grupie badanej niemal dwukrotnie czgéciej obserwowano
wystepowanie zapalenia pochewek $ciegien niz w grupie kontrolnej (Tab. 18). Roznica ta
byta istotna statystycznie (p=0,04).

Szczegdlowa ocene zaleznosci pomiedzy wystgpowaniem zespotu metabolicznego,

a aktywnoscig RZS wyrazong parametrami ultrasonograficznymi przedstawiono w tabeli 18.

Tabela 18. Poréwnanie ultrasonograficznych wskaznikoéw aktywno$ci RZS w grupie
badanej i kontrolnej

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé
(n=23) (n=42) Warto$é p t/Chi?
$rednia (=SD)/n (%)  $rednia (xSD)/n (%)
Sumaryczny stopien
przerostu btony 16,2 (+£8,2) 9,2 (£7,3) 0,001 -3,5

maziowej

Sumaryczny stopien
unaczynienia blony 6,6 (+4,5) 3,6 (£3,0) 0,002 -3,2
maziowej w PD

Obecnos¢ nadzerek 21 (91,3%) 31 (78,8%) NS NS

Obecnos¢ zapalenia

0, 0,
borhewek éclagien 13 (56,5%) 13 (31,0%) 0,04 4,1

4.7. Ocena zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem zespolu metabolicznego, a
aktywnoscia reumatoidalnego zapalenia stawow U pacjentow z duza/umiarkowana

aktywnoscia choroby

W celu oceny zalezno$ci pomigdzy ZM, a aktywno$cig RZS w jednorodnej grupie
pacjentdéw, w badaniu wyodrebniono podgrupe chorych kwalifikowanych lub
powracajacych po przerwie do leczenia bLMPCh lub csLMPCh w ramach programu
lekowego NFZ. Byli to pacjenci z duzg lub umiarkowang aktywnoscig choroby. Sposrod
pacjentow spehiajacych powyzsze kryterium, u 15 stwierdzono zesp6t metaboliczny
(podgrupa badana), a u 14 nie stwierdzono (podgrupa kontrolna).

Szczegolowa oceng zaleznos$ci pomigdzy wystepowaniem zespotu metabolicznego,
a aktywnoscig RZS w grupie pacjentow z duzg/umiarkowang aktywnoscig choroby

przedstawiono w tabeli 19.
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Tabela 19. Poréwnanie wskaznikéw aktywno$ci RZS w grupie pacjentow z
duzg/umiarkowang aktywnoS$cig choroby w podgrupie badanej i kontrolnej

Podgrupa badana Podgrupa kontrolna
(n = 15) srednia (n = 14) srednia Wartos¢ p Wartos¢ t/z
(£SD)/mediana (IQR)  (£SD)/mediana (IQR)
LSB 11,8 (£5,2) 7,9 (£3,1) 0,021 -2,5
LSO 7,7 (£3,7) 5,4 (+2,2) 0,048 2,1
VAS bélu (mm) 54,5 (+21,8) 54 (+21,6) NS NS
VAS aktywnosci
wg. pacjenta 56,4 (+22,2) 62,1 (+15,1) NS NS
(mm)
VAS aktywnosci 52,2 (+12,6) 493 (+11,4) NS NS
wg. lekarza (mm)
DAS28 6,1 (+1,1) 5,35 (+0,8) 0,046 2.1
CDAI 30,4 (£10,4) 24,36 (+5,0) NS NS
SDAI 33,7 (£12) 27,18 (+6,6) NS NS
Sztywnos¢ 120 (30-120) 60 (40-120) NS NS
poranna (minuty)
HAQ 1,4 (+0,6) 1,3 (+0,6) NS NS
OB (mm/h) 55,1 (+28,4) 34,07 (+22) 0,035 2,2
CRP (mg/l) 24,8 (17,2-43,68) 16,5 (11,9-34,6) NS NS
Stopient przerostu 18,1 (+8,1) 10,8 (46.2) 0,011 2,7
btony maziowej
Stopien
uhaczynienia 6,9 (:4,2) 4,0 (+2,6) 0,038 2,2

btony maziowe;j
w PD

Sposrod  klinicznych skal aktywnosci choroby w omawianej grupie jedynie
wskaznik DAS 28 byt istotnie statystycznie wigkszy w podgrupie badanej (6,1 £ 1) niz
kontrolnej (5,4 £ 0,8) (Ryc. 17). Nie odnotowano statystycznie istotnych roznic dla
wskaznikow SDAI 1 CDAL
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Rycina 17. Wartos¢ DAS28 u pacjentéw z duzg/umiarkowang aktywnoscia

choroby w podgrupie badanej i kontrolnej

Zaréwno LSO jak i LSB byta istotnie statystycznie wigksza w podgrupie pacjentow z ZM

Z duzg/umiarkowang aktywnos$cig choroby, odpowiednio 11,8 (£5,1) i 7,9 (£3,1), niz u
pacjentow bez ZM, odpowiednio 7,7 (£3,7) 1 5,4 (£2,2) (Ryc. 18 i 19).
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Rycina 18. LSB u pacjentéw z duzg/umiarkowang aktywnoscig choroby

w podgrupie badanej i kontrolnej

54



p=0,048

10
9
8
(m]
8 7
-
6
(m]
5
o= 0 Mean
4 [ Mean+SE
Podgrupa kontrolna Podgrupa badana T Mean+1,96*SE

Rycina 19. LSO u pacjentow z duzg/umiarkowang aktywnoscig choroby

w podgrupie badanej i kontrolnej

W analizowanej podgrupie pacjentéw rowniez parametry zapalne byly wyzsze u
chorych z ZM niz bez ZM. Jednak w odroznieniu od calej analizowanej populacji w tej
podgrupie istotna statystycznie roznice stwierdzono jedynie dla OB. Srednia wartosé¢é OB w

podgrupie badanej wyniosta 55,1 (£28,4), a w podgrupie kontrolnej 34,1 (£22) (Ryc. 20).
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Rycina 20. Wartos¢ OB u pacjentow z duzg/umiarkowang aktywnoscia choroby
w podgrupie badanej i kontrolnej
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Rowniez podczas ultrasonograficznej oceny stawow, w podgrupie badanej
stwierdzono istotnie statystycznie wigksza aktywnos¢ RZS niz w podgrupie kontrolnej.
Sredni sumaryczny stopien przerostu blony maziowej w podgrupie badanej wynosit 18,1
(£8,1), a w kontrolnej 10,8 (+6,2) (p = 0,011). Sredni sumaryczny stopien unaczynienia
btony maziowej w PD u pacjentow z ZM wynosit 6,9 (+4,2), a w podgrupie kontrolnej 4,0
(£2,6) (p=0,038) (Ryc. 211 22).
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Rycina 21. Stopien przerostu blony maziowej U pacjentow z duzg /

umiarkowang aktywnoscig choroby w podgrupie badanej i kontrolnej
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Rycina 22. Stopien unaczynienia btony maziowej w PD u pacjentow z duza/umiarkowang

aktywnoscig choroby w podgrupie badanej i kontrolnej

Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy podgrupami w
odniesieniu do S$redniej wartosci VAS bolu, VAS aktywnoSci wg. pacjenta, VAS

aktywnosci wg. lekarza, HAQ oraz $sredniego czasu trwania sztywno$ci poranne;.

4.8. Ocena zaleznosci pomiedzy wystepowaniem otylosci centralnej, a aktywnoscia

reumatoidalnego zapalenia stawow

Szczegdtowa oceng zalezno$ci pomigdzy wystepowaniem otytosci centralnej, a

aktywnoscig RZS przedstawiono w tabeli 20.
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Tabela 20. Poréwnanie wskaznikéw aktywno$ci RZS w grupie pacjentow z otytoscig
centralng i w grupie bez otytosci centralne;j

Pacjenci z otyloscia  Pacjenci bez otylosci

centralng centralnej . x .z
(n = 46) srednia (n=19) srednia Y artosép  Wartosé t/z
(£SD)/mediana (IQR)  (£SD)/mediana (IQR)
LSB 7.6 (+4,8) 6 (+4,6) NS NS
LSO 5,2 (+3,6) 4,1 (£3,02) NS NS
VAS bélu (mm) 49,4 (+22,1) 46,2 (£25,6) NS NS
VAS aktywnosci
wg. pacjenta 52,1 (+21,4) 47,6 (+25,0) NS NS
(mm)
VAS aktywnosci
wg, lekarza (mm) 42,8 (+16,66) 39,6 (£20,4) NS NS
DAS 28 5.2 (+1,2) 43 (+1,6) 0,014 2,5
CDAI 22,2 (£9,91) 18,8 (£10,7) NS NS
SDAI 247 (+11,5) 20,1 (£11,5) NS NS
Sztywnos¢ 60 (30-120) 630 (15-60) NS NS
poranna (minuty)
HAQ 1,4 (£0,6) 0,9 (+0,6) 0,014 2,5
OB (mm/h) 41,1 (+26,64) 22,3 (£18,23) 0,007 2,8
CRP (mg/l) 17,5 (7,1-33,6) 5,6 (1,5-14,9) 0,015 2,4
Stopien przerostu 12,4 (+8,2) 9,9 (+8,3) NS NS
btony maziowe;j
Stopien
unaczyniefia 5,2 (+4,1) 3,1 (2,7) 0,041 2,1

btony maziowej
w PD

Stwierdzono, Ze otylo$¢ centralna byta zwigzana z wyzsza aktywnos$cig choroby
wyrazong wskaznikami DAS 28, SDAI i CDAI. Jednakze jedynie dla DAS 28 rdznica ta
byla istotna statystycznie (p = 0,014). Srednia warto$¢ wskaznika DAS 28 to 5,2 (£1,2) w
grupie chorych z otyto$cig centralng w poréwnaniu do 4,3 (£1,6) wsérdd pacjentow bez

niej (Ryc. 23).
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Rycina 23. Wartos¢ DAS 28 w grupie pacjentéw z otyloécig centralng i w grupie bez

otytosci centralne;j
Chorzy z otytoscig brzuszng charakteryzowali si¢ rowniez istotnie statystycznie
wyzszym $rednim wynikiem oceny W kwestionariuszu HAQ (1,4 = 0,6) niz pacjenci z

prawidtowym obwodem talii (0,9 + 0,6) (Ryc. 24).
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Rycina 24. Wartos¢ HAQ w grupie pacjentdw z otyloScig centralng i w grupie bez otytosci

centralnej
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W grupie chorych z otytoscig centralng odnotowano istotnie statystycznie wyzsze
parametry stanu zapalnego w poréwnaniu do grupy pacjentow bez otylosci centralnej.
Srednia warto$é OB i CRP w grupie chorych z nieprawidlowym obwodem talii wyniosta
odpowiednio 41,1 (£26,6) i 17,5 (7,1-33,6), w poréwnaniu do odpowiednio 22,3 (+18,2) i
5,6 (1,5-14,9) u pacjentow z obwodem talii mieszczgcym si¢ w granicach normy (Ryc. 25

i 26).
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Rycina 25. Warto$¢ OB w grupie pacjentow z otyloscia centralng i w grupie bez otytosci

centralnej
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Rycina 26. Stezenie CRP w grupie pacjentéw z otytoscig centralng i w grupie bez otytosci

centralnej

Obecnos¢ otytosci centralnej byta zwiazana z wigkszg aktywnos$cig RZS wyrazong
parametrami ultrasonograficznymi. Pacjenci z otyloscig brzuszng charakteryzowali si¢
istotnie statystycznie (p=0,041) wyzszym $rednim sumarycznym stopniem unaczynienia
btony maziowej w PD niz pacjenci z prawidlowym obwodem talii, odpowiednio 5,2
(#4,1)1 3,1 (£2,7) (Ryc. 27). Natomiast roznica w $redniej warto$ci Sumarycznego stopnia

przerostu blony maziowej pomigdzy obiema grupami nie byla istotna statystycznie.
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Rycina 27. Stopien unaczynienia btony maziowej w PD w grupie pacjentow z otytoscia

centralng i w grupie bez otylosci centralnej

4.9. Ocena korelacji pomiedzy parametrami metabolicznymi, a wykladnikami

aktywnosci reumatoidalnego zapalenia stawow

Potwierdzono istotng statystycznie pozytywna korelacje pomiedzy wartoscig BMI,
a warto$cig OB (p=0,015, r=0,3) (Ryc. 28). Nie stwierdzono istotnych korelacji pomigdzy
masg ciata, a wykltadnikami aktywnosci RZS.
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Rycina 28. Korelacja pomigdzy wartosciami BMI i OB
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Wykazano rowniez istotng statystycznie pozytywng korelacje pomigdzy wielkos$cia
obwodu talii, a warto$cig wskaznika HAQ (p=0,003, r=0,36), DAS 28 (p=0,004, r=0,36)

oraz wysoko$cig parametrow zapalnych, zarowno OB (p<0,001, r=0,45) jak i CRP

(p=0,005, rs=0,34) (Ryc. 29).
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Rycina 29. Korelacje pomigdzy wielkoscig obwodu talii, a wartoscig HAQ, DAS 28, OB
oraz CRP

W przypadku parametréw lipidowych zaobserwowano istotng statystycznie ujemnag
korelacje pomiedzy stezeniem cholesterolu catkowitego w surowicy, a LSO (p=0,014,
r=-0,3), wartoscig wskaznikow SDAI (p=0,008, r=-0,33) i CDAI (p=0,014, r=-0,3) oraz
stezeniem CRP (p=0,018, rs=-0,29). Potwierdzono roéwniez istotng statystycznie ujemng
korelacj¢ pomiedzy stezeniem HDL-C w surowicy, a aktywnoscig RZS wyrazong czasem
trwania sztywnosci porannej (p=0,002, rs=-0,38), wartoscia wskaznikow DAS 28
(p=0,004, r=-0,35), SDAI (p=0,012, r=-0,31) i CDAI (p=0,024, r=-0,28) oraz parametrami
stanu zapalnego OB (p=0,006, r=-0,34) i CRP (p=0,01, rs=-0,32) (Ryc. 30). W przypadku
LDL-C nie stwierdzono istotnych korelacji. Dla stgzenia TG w surowicy zaobserwowano
istotng statystycznie pozytywng korelacj¢ jedynie z wysokoscia VAS boélu (p=0,026,
r=0,28) (Ryc. 31).
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Rycina 30. Korelacje pomigdzy stezeniem HDL-C w surowicy, a czasem trwania
sztywnos$ci porannej, warto$cig wskaznikow DAS 28, SDAI i CDAI oraz wartoscig OB i
CRP
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Rycina 31. Korelacja pomigdzy st¢zeniem TG w surowicy, a wartoscia VAS bolu

Odnotowano réwniez istotng statystycznie pozytywna korelacj¢ pomiedzy
stezeniem glukozy w surowicy, a liczba bolesnych stawow (p=0,009, r=0,33), czasem
trwania sztywnosci porannej (p=0,008, rs=0,33) i wartoscig HAQ (p=0,005, r=0,35)
(Ryc. 32).
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Rycina 32. Korelacje pomigdzy stezeniem glukozy w surowicy, a LSB, czasem trwania

sztywnosci porannej | wartoscig HAQ
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Zestawienie korelacji pomiedzy parametrami stuzgcymi do oceny zaburzen

metabolicznych, a wyktadnikami aktywno$ci RZS przedstawiono w tabeli 21.

Tabela 21. Zestawienie korelacji pomi¢dzy parametrami metabolicznymi, a wyktadnikami

aktywnosci RZS
'l/'l:fj BMI  Obwéd Ccr:l" HDL-C LDL-C TG  Glukoza
2 H .
(kg) (kg/m?)  tali (cm) (mg/dl) (mg/dl)  (mg/dl) (mg/dl)  (mg/dl)
r=0,33
LSB NS NS NS NS NS NS NS 0=0,009
Lso NS NS NS =03 s NS NS NS
p=0,014
VAS bélu r=0,28
(mm) NS NS NS NS NS NS 0=0,026 NS
VAS
aktywnosci wg. NS NS NS NS NS NS NS NS
pacjenta (mm)
Sztywnos$¢
rs=-0,38 rs=0,33
poranna NS NS NS NS 0=0,002 NS NS 0=0,008
(minuty)
r=0,36 r=0,35
HAQ NS NS 0=0,003 NS NS NS NS 0=0,005
r=0,36 r=-0,35
DAS 28 NS NS 0=0,004 NS 0=0,004 NS NS NS
r=-0,33 r=-0,31
SDAI NS NS NS 0=0,008 p=0,012 NS NS NS
r=-0,3 r=-0,28
CDAI NS NS NS p=0,014 p=0,024 NS NS NS
rs=0,34  rs=-0,29 rs=-0,32
CRP (mgl/l) NS NS 0=0,005 p=0,018 p=0,01 NS NS NS
r=0,3  r=0,45 r=-0,34
OB (mm/h) NS 0=0,015  p<0,001 NS 0=0,006 NS NS NS
Stopien
przerostu NS NS NS NS NS NS NS NS
blony
maziowej
Stopien
unaczynienia
blony NS NS NS NS NS NS NS NS
maziowej
w PD
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5. DYSKUSJA

Wyniki uzyskane z badan wilasnych wskazuja na istotny zwigzek pomiedzy
wystepowaniem ZM, a aktywnoscia RZS wyrazong parametrami klinicznymi,
laboratoryjnymi i ultrasonograficznymi.

Wykazany w niniejszej pracy zwigzek wystgpowania ZM z wigksza aktywnoscia
RZS jest spojny z opisywanymi w literaturze mechanizmami wiazacymi ZM ze stymulacja
procesu zapalnego. ZM indukuje zaburzenie balansu pomigdzy limfocytami Thl i Th2 na
korzy$¢ tych pierwszych, co prowadzi do wzmozonej produkcji silnie prozapalnych
cytokin przez makrofagi tkanki ttuszczowej. W ZM dochodzi réwniez do zmiany profilu
wydzielanych adiponektyn. Nadmierne wytwarzanie leptyny, rezystyny i wisfatyny, a
zmniejszenie produkcji adiponektyny stymuluje aktywnos$¢ limfocytow do produkcji
cytokin prozapalnych a takze chemotaksje makrofagéw [69, 72, 77].

W badaniach wtasnych pacjenci z ZM cechowali si¢ istotnie statystycznie wigkszg
LSB i LSO, a takze dluzszym czasem trwania sztywnos$ci porannej w poroOwnaniu z
pacjentami bez ZM. Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic w odczuciu
boélu i1 ocenie aktywnosci choroby wg pacjenta, jak rowniez w ocenie aktywnosci choroby
w skali VAS przez lekarza.

Interesujacym spostrzezeniem jest to, ze pacjenci z ZM pomimo stwierdzane] w
badaniu fizykalnym wigkszej LSB i LSO nie zglaszali w subiektywnej ocenie istotnie
wigkszej bolesnosci ani poczucia choroby niz pacjenci bez ZM.

W literaturze dostgpnych jest niewiele prac dokumentujacych wptyw ZM na
aktywnos$¢ RZS, a ich wyniki czesto sg rozbiezne.

Istotnie wigkszg LSO u pacjentow z ZM w pordéwnaniu do chorych bez ZM
potwierdzili rowniez Garcia-Chagollan’a i wsp. W swojej pracy przeprowadzonej u 216
chorych na RZS. Badacze ci nie wykazali jednak istotnie statystycznie wigkszej LSB w
ocenianej grupie [78]. Natomiast w badaniu Gaafar’a i wsp. przeprowadzonym u 100
pacjentow z nowo rozpoznanym RZS i 100 pacjentow z juz leczonym RZS nie
obserwowano zaleznosci pomigedzy LSO i LSB, a obecno$cia ZM. W powyzszej pracy do
rozpoznania ZM uzyto kryteriow z 2009 roku, podobnie jak w prezentowanej pracy [79].
Rowniez w badaniu przeprowadzonym przez Slimani’ego i wsp., w ktorym wzigto udziat
249 chorych na RZS (w tym 35 z ZM rozpoznanym na podstawie kryteriow z 2001 roku),
nie potwierdzono czgstszego zajg¢cia stawow w badaniu fizykalnym u pacjentow z ZM niz

bez ZM [80].
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Podobnie jak w prezentowanej pracy, Eldin i wsp. w swoim badaniu w grupie 60
chorych na RZS nie wykazali istotnie statystycznie wigkszej wartosci VAS aktywno$ci
choroby wsrdd pacjentow z ZM [81]. Rowniez Rostom i wsp. badajac 120 pacjentéw nie
stwierdzili istotnie statystycznie wigkszej wartosci VAS bolu u chorych na RZS z
obecnym ZM w pordéwnianu do pacjentow bez ZM [82]. Z kolei Sahebari i wsp nie
obserwowali w swojej analizie, obejmujacej 120 chorych na RZS, zwigzku pomiedzy ZM
a VAS aktywnosci choroby wg oceniajgcego lekarza. Natomiast w badaniu Kononoff i
wsp. potwierdzono zwigzek ZM z wyzsza oceng w skali VAS zaréwno aktywnosci
choroby jak i bolu [83]. Jeszcze innych obserwacji w swoim badaniu w grupie 583
chorych na RZS dokonali Salamon i wsp. Badacze ci stwierdzili wérod pacjentow z ZM
istotnie statystycznie wigksze nasilenia bolu w skali VAS, natomiast poczucie aktywnosci
choroby przez pacjentow nie miato zwigzku z obecnoscig ZM [84].

Zgodnie z najlepsza wiedza autora dysertacji jest to pierwsze badanie oceniajace
zwigzek ZM z czasem trwania sztywno$ci porannej u chorych na RZS. Sztywnos$¢
poranna spowodowana jest gromadzeniem si¢ wysicku zapalnego podczas
unieruchomienia stawu [19]. Wigkszos¢ danych z literatury wykazuje brak istotnej
korelacji pomigdzy czasem trwania sztywnosci porannej, a aktywno$cig RZS okreslang na
podstawie wynikow badania fizykalnego i parametréw stanu zapalnego [85]. W pracy
Yazici’ego i wsp. wykazano istnienie pozytywnej korelacji pomi¢dzy czasem odczuwania
sztywnos$ci porannej, a subiektywng oceng aktywnos$ci choroby 1 bolu w skali VAS u
chorych na RZS [85]. Co cieckawe, w badaniach wtasnych wykazano istnienie zwigzku
ZM ze sztywnoscig poranng, ale nie z VAS bolu i aktywno$ci choroby wg pacjenta.
Sztywno$¢ poranna jest objawem, ktory w duzym stopniu wptywa na pogorszenie jakosci
zycia chorych, istotnie przeszkadza w wykonywaniu codziennych czynnosci i jest
wymieniana jako powod weczesniejszego zakonczenia aktywno$ci zawodowej przez
chorych na RZS [86]. Biorac pod uwagg opisywany wplyw sztywnos$ci porannej na
samopoczucie pacjenta, zaleznos¢ pomigdzy wstepowaniem ZM a dlugoscig trwania
sztywnosci porannej wydaje si¢ by¢ istotnym spostrzezeniem.

W prezentowanym badaniu wykazano, ze obecno$¢ ZM wigzala si¢ z istotnie
statystycznie wigksza aktywno$ciag RZS okreslong na podstawie trzech skal (DAS28,
SDAI i CDAI).

Wedlug wiedzy autora oprocz niniejszej pracy powstalo tylko jedno badanie, w
ktorym poréwnano aktywno$¢ RZS u pacjentéw z ZM i bez ZM za pomocg wszystkich

trzech wieloparametrycznych skal aktywnos$ci choroby. Gomes i wsp. wykazali, ze ZM
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wigzat si¢ z istotnie statystycznie wyzsza aktywnoscig RZS w skali DAS 28, SDAI i
CDAI [87]. Wyniki tej analizy byty zgodne z wynikami badan wtasnych.

W literaturze dostepne sa badania oceniajace wptyw ZM na aktywnos$¢ RZS
wyrazong przy pomocy skali DAS 28. W przytaczanym juz badaniu Gaafar’a i wsp.
wykazano wyzsze wartosci DAS 28 u pacjentow z ZM niz bez ZM zaréwno w grupie
chorych z nowo postawionym rozpoznaniem RZS, jak i wérod leczonych z tego powodu
[79]. W innej pracy Bilecik i wsp. w grupie 100 pacjentoéw wykazali wicksza aktywno$¢
RZS w skali DAS 28 wsrod chorych z ZM (rozpoznanym zaréwno wg kryteridow z 2001
jak 1 2005 roku) niz bez ZM [88]. Wyzsze wyniki w skali DAS 28 u badanych z ZM niz
bez ZM potwierdzili w swoich pracach takze Bhattacharya i wsp. [89], Pandey i wsp. [90]
oraz Dao i wsp. [91]. Jednakze w wielu innych badaniach u chorych na RZS wykazano
brak zwigzku ZM ze wskaznikiem DAS 28. Hee’a i wsp. w grupie 660 chorych na RZS
wykazali, ze warto$¢ DAS 28 u badanych z ZM (rozpoznanym na podstawie kryteridw z
2009 roku) nie réznita si¢ istotnie statystycznie w poréwnaniu z chorymi bez ZM [92].
Rowniez w pracy Salamon’a i wsp. nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci
pomiedzy DAS 28 a ZM [84]. Podobnych obserwacji dokonali Kononoff i wsp. [83],
Garcia-Chagollan i wsp. [78] oraz Slimani i wsp. [80].

Innym waznym elementem monitorowania chorych na RZS jest ocena w
kwestionariuszu HAQ, pozwalajgca na okreslenie jakoSci zycia i sprawno$ci ruchowej. W
badaniach wlasnych nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy
wystepowaniem ZM, a oceng w kwestionariuszu HAQ. Rowniez Hee’a i wsp. w swoim
badaniu, w ktorym oceniono 660 chorych na RZS, nie obserwowali istotnych réznic w
wartosciach HAQ u pacjentoéw z ZM w porownaniu do chorych bez ZM [92]. Ciekawy
jest wynik badania Gaafar’a i wsp., w ktorym wykazano brak zwigzku ZM z wynikiem
HAQ zaréwno wsrod pacjentow z wezesnym RZS jak i dluzej trwajaca chorobg [79].
Rowniez Kononoff’a i wsp. nie odnotowali zaleznosci pomigdzy wystegpowaniem ZM, a
wiekszym upo$ledzeniem sprawnosci ruchowej na podstawie kwestionariusza HAQ w
grupie chorych z wczesnym RZS [83]. Z drugiej strony Dao i wsp. wykazali istotnie
statystycznie wyzsze warto§ci HAQ w grupie 105 pacjentek z wczesnym RZS [91]. W
swoich badaniach roéwniez Rostom i wsp. [82] oraz Eldin i wsp. [81] wykazali, ze pacjenci
z ZM mieli wigksze trudnosci w wykonywaniu codziennych czynno$ci (na podstawie
wynikow kwestionariusza HAQ) niz chorzy bez ZM.

W  prezentowanej pracy potwierdzono istnienie zaleznosci pomigdzy
wystepowaniem ZM u chorych na RZS, a aktywnoscig choroby wyrazong parametrami

zapalnymi. Pacjenci z rozpoznanym ZM mieli istotnie statystycznie wyzsze OB i CRP niz
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chorzy bez ZM. Wigkszo$¢ dostepnych w literaturze prac potwierdza wystepowanie
istotnie statystycznie wyzszego OB wsrod chorych na RZS z rozpoznanym ZM, w
porownaniu do chorych na RZS bez ZM [81, 87, 93, 94, 95]. Natomiast w odniesieniu do
stezenia CRP w omawianych podgrupach pacjentow wyniki badan sg rozbiezne. Wyniki
zgodne z wynikami prezentowanej pracy uzyskali Burli i wsp. w badaniu obejmujgcym
100 chorych na RZS [93] oraz Salamon i wsp. po przebadaniu 583 chorych na RZS [84].
Obserwacje te potwierdzaja wplyw otylosci centralnej i insulinoopornosci (bedacych
sktadowymi ZM) na rozwdj odpowiedzi zapalnej poprzez wyzsze st¢zenie prozapalnie
dziatajacych adipokin oraz IL-6 i TNFa [60, 61].

Z drugiej strony Kononoff i wsp. w grupie 47 pacjentow nie wykazali istotnej
statystycznie zalezno$ci pomiedzy poziomem OB i CRP, a wystgpowaniem ZM u
chorych na RZS [83]. Podobne wyniki po przebadaniu 60 osob uzyskata Eldin i wsp. [81].
Zwraca jednak uwage mata liczebno$¢ badanych grup pacjentdow w obu powyzszych
pracach.

W czterech innych przeanalizowanych przez autora publikacjach, inaczej niz w
badaniach wilasnych, wykazano istotng zalezno$¢ pomigdzy warto$cia OB a ZM, przy
jednoczesnym braku podobnej zaleznosci dla stgzenia CRP [80, 82, 87, 94]. Na uwage
zashuguje badanie Gomes’a i wsp. obejmujace 338 chorych na RZS, w ktérym badacze nie
wykazali zwigzku ZM ze stezeniem CRP, pomimo wykazania jego wplywu na aktywnos$¢
RZS wyrazong za pomocg OB, DAS 28, SDAI i CDAI [87]. Nalezy zwroci¢ uwage, ze w
powyzszych pracach do rozpoznania ZM zastosowano kryteria NCEP ATP Ill, w ktorych
otylo$¢ centralng rozpoznawano przy znaczaco wigkszym obwodzie talii, w poréwnaniu
do kryteriow uzytych w badaniach wtasnych (odpowiednio > 102 cm u me¢zczyzn i1 > 88
cm u kobiet oraz > 94 cm u me¢zczyzn i > 80 cm u kobiet). Roznice w kryteriach moga
wplywa¢ na niedoszacowanie wptywu otylosci centralnej na aktywno$¢ zapalng RZS w
powyzszych badaniach w poréwnaniu z obserwacjami wlasnymi.

Obecnie coraz czgsciej zwraca si¢ Uwage na zastosowanie hematologicznych
parametrOw stanu zapalnego w ocenie aktywnosci RZS. W swoim badaniu Gaafar i wsp.
wykazali istotny wplyw ZM na aktywno$¢ RZS wyrazong przy pomocy wskaznika NLR 1
PLR. W przypadku PLR zalezno$¢ ta wystgpowata jedynie w grupie pacjentéw z nowo
rozpoznanym RZS [79]. Jednakze w badaniach wilasnych nie obserwowano istotnych
statystycznie r6znic w wartosciach NLR, PLR i1 MLR pomigdzy pacjentami z 1 bez ZM.
Brak tej zalezno$ci mogt wynika¢ ze zbyt matej liczby pacjentow.

Wedlug wiedzy autora dysertacji jest to pierwsze badanie, w ktérym oceniono

wplyw ZM na aktywno$¢ RZS, wyrazong przy pomocy parametrow ultrasonograficznych.
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Na podstawie ultrasonograficznej oceny stawow w potilosciowej skali EULAR-
OMERACT wykazano istotnie statystycznie wyzszy stopien zaréwno przerostu jak i
unaczynienia blony maziowej w grupie chorych z ZM w poréwnaniu do pacjentow bez
ZM.

Zgodno$¢ oceny aktywnos$ci RZS przy pomocy USG z aktywno$cig choroby
wyrazong przy pomocy klinicznych i laboratoryjnych parametrow zostata potwierdzona w
wielu dostepnych w literaturze opracowaniach [41]. Z tego powodu wykazanie w
prezentowanej pracy wyzszych wartosci w ultrasonograficznych skalach oceny
aktywnosci RZS u pacjentow z rozpoznanym ZM w poréwnaniu do pacjentéw bez ZM
jest dodatkowym potwierdzeniem wptywu ZM na aktywnos$¢é RZS.

Wykazano rowniez, ze chorzy z rozpoznanym ZM charakteryzowali si¢ istotnie
czestszym wystepowaniem zapalenia pochewek S$ciegnistych niz pacjenci bez ZM. Nie
obserwowano natomiast podobnej zalezno$ci w odniesieniu do obecnosci nadzerek.
Roéwniez Eldin i wsp. w swojej pracy nie wykazali wplywu ZM na czgsto$¢ wystepowania
destrukcji kostnych [81]. Z pewnos$cig ograniczeniem powyzszej pracy jak rowniez pracy
wlasnej jest mata liczba uczestnikow.

Poniewaz przebieg RZS cechuje si¢ okresami zaostrzen i remisji, aktywnos$¢
choroby u poszczegbdlnych pacjentéw rdzni si¢ w zaleznosci od okresu choroby oraz od
stosowanej terapii. Z tego powodu cenne sg opracowania, w ktorych dokonano poréwnania
chorych na RZS w podobnym stadium choroby. W niniejszej pracy wyodrebniono grupe
pacjentow z duza/umiarkowana aktywnoscia choroby. W tej grupie chorych potwierdzono
istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy obecnoscia ZM, a LSB, LSO, DAS 28 oraz OB.
W podgrupie tej wykazano takze istnienie silnej zaleznosci pomiedzy ZM, a
ultrasonograficznie oceniang aktywnoscig RZS na podstawie zarOwno stopnia przerostu
jak i unaczynienia blony maziowej.

Wiarygodna ocena aktywnosci RZS nie jest mozliwa poprzez zastosowanie tylko
pojedynczych parametrow. Dopiero wykorzystanie wieloparametrycznych wskaznikow
pozwala na pelng ocen¢ aktywnosci RZS [24]. W wigkszo$ci przytaczanych publikacji
ocena zwigzku ZM z aktywno$cia RZS ograniczala si¢ do oceny pojedynczych
parametrow. Tym, co wyrdznia prezentowang pracg jest kompleksowa ocena aktywnosci
RZS w grupie chorych z ZM 1 bez ZM, z wykorzystaniem wielu, zaréwno klinicznych,
laboratoryjnych, jak i ultrasonograficznych wskaznikow aktywnosci RZS.

Nalezy podkresli¢, ze poréwnanie wynikow niniejszej pracy z wynikami innych

autoréw jest utrudnione poprzez mala liczbe dostepnych w literaturze publikacji
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obejmujacych powyzsze zagadnienie, a takze stosowaniem w poszczego6lnych pracach
r6znych definicji ZM.

W niniejszej pracy w badanej grupie pacjentow Stwierdzono wystgpowanie ZM u
ponad 1/3 chorych na RZS. Wynik ten jest zgodny z doniesieniami z literatury. Wedlug
duzej metaanalizy przeprowadzonej przez Hallajzadeh’a i wsp. szacunkowa czgsto$é
wystepowania ZM ws$rod chorych na RZS wynosi 30,7% (14-38% w zaleznos$ci od
zastosowanej definicji) [58]. W innej metaanalizie obejmujacej 61 badan przeprowadzonej
przez Cai’a 1 wsp. czesto§¢ wystepowania ZM u chorych na RZS wyniosta 32%,
odpowiednio 34 i 33% u kobiet i m¢zczyzn [96]. W badaniach wlasnych obserwowano
czestsze wystgpowanie ZM u mezezyzn (62,5%) niz kobiet (31,6%). Jednakze zaleznosé
ta nie byla istotna statystycznie (prawdopodobnie z uwagi na malg liczb¢ mezczyzn
bioragcych udziat w badaniu).

W grupie badanej najczesciej stwierdzang sktadowa ZM byta otylos¢ centralna, a
nastepnie nadci$nienie tg¢tnicze, nietolerancja glukozy i niskie stgzenie HDL-C.
Najrzadziej obserwowano hipertriglicerydemie. Wystepowanie otytosci brzusznej,
stwierdzanej za pomoca pomiaru obwodu talii, bylo zdecydowanie czestsze, niz
wystepowanie nieprawidtowe] masy ciata okreslanej za pomoca BMI. Rowniez w pracy
Hallajzadeh’a i wsp. dwoma najczesSciej stwierdzanymi nieprawidtowosciami byty otytosé
brzuszna (52,6%) 1 nadcis$nienie te¢tnicze (48,6%), w dalszej kolejnosci obnizone stezenie
HDL-C (41,8%), podwyzszone stezenie TG (28,4%) i nietolerancja glukozy (19,5%) [58].
Rozbieznosci wynikow moga byé zwigzane ze stosowaniem roznych kryteriow
rozpoznania ZM.

Dane z literatury odnos$nie czestosci wystgpowania nadwagi 1 otytosci wsrod
chorych na RZS sg rozbiezne. Wigkszos¢ publikacji potwierdza czestsze wystgpowanie
otylosci u chorych na RZS. W duzym badaniu Albrechta i wsp. obejmujacym 3424
chorych na RZS i 6202 zdrowe osoby zaobserwowano istotnie czgstsze wystgpowanie
otyloSci wsrdd tych pierwszych. Zaleznosci takiej nie odnotowano w odniesieniu do
nadwagi [97]. W innym badaniu przeprowadzonym u 3217 chorych na RZS wykazano
obecno$¢ otytosci u 16%, a nadwagi u 31,8% badanych. Zar6wno otyto$¢ jak 1 nadwaga
wystepowaty czgéciej u pacjentow chorujacych na RZS niz w populacji ogélnej [98].
Natomiast badanie przeprowadzone w populacji brytyjskiej wykazato porownywalng
czesto$¢ wystepowania podwyzszonego wskaznika BMI w populacji 0sob z RZS i
populacji ogdlnej [69]. Rowniez w pracy Gilesa i wsp. obejmujacej 131 chorych na RZS i
121 o0séb zdrowych nie zaobserwowano istotnych réznic wartosci wskaznika BMI

pomiedzy obiema grupami. Natomiast potwierdzono za pomocg badania tomografii
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komputerowej istotnie wigkszg powierzchni¢ trzewnej tkanki thuszczowej (u mezczyzn) i
podskornej tkanki thuszczowej brzucha (wérdd kobiet) w grupie badanej w poroéwnaniu z
grupa kontrolng. Skorygowana $rednia powierzchnia podskornej tkanki tluszczowej
brzucha u kobiet z grupy badanej byta o 119 cm? (0 68%) wicksza niz u kobiet z grupy
kontrolnej. U mezczyzn z RZS skorygowana powierzchnia trzewnej tkanki tluszczowej
brzucha byla 0 45 cm? (0 51%) wyzsza niz u mezczyzn z grupy kontrolnej. Dodatkowo
autorzy pracy wykazali, ze obecno$¢ zwigkszonej powierzchni tkanki thuszczowej byta
zwigzana ze znacznie wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia podwyzszonego
stezenia glukozy na czczo, nadci$nienia t¢tniczego | ZM [57].

Pomimo, ze wskaznik BMI jest najczgsciej stosowanym parametrem stuzacym do
rozpoznawania otylosci, to uwzglednia on wage catkowitg i nie pozwala na rozroznienie
udziatu w niej poszczegdlnych tkanek. W populacji 0sob ze zmienionym sktadem ciata, w
tym u chorych na RZS, BMI moze nie by¢ skutecznym narzedziem stuzacym ocenie
wystepowania otyto$ci, poniewaz nie odzwierciedla rzeczywistej zawartosci tkanki
tluszczowej. U pacjentdow z RC wskaznik BMI w kontekscie oceny tkanki thuszczowe;j
moze by¢ wzglednie zanizony (pomimo wystepowania otylosci centralnej BMI pozostaje
W normie w nastepstwie utraty bezttuszczowej masy ciata). U chorych na RZS lepszym
rozwigzaniem wydaje si¢ by¢ ocena otytosci centralnej za pomoca pomiaru obwodu talii i
stosunku obwodu talii do obwodu bioder [69].

W badaniu Fergusona i wsp., przeprowadzonym w grupie 5532 chorych na RZS i
blisko 491 tysigcach zdrowych ochotnikow, srednia warto$¢ obwodu talii byla istotnie
wieksza zarowno wsrod kobiet jak 1 mezczyzn w grupie badanej w poroéwnaniu do grupy
kontrolnej, odpowiednio 99,7 cm do 96,9 cm dla mezczyzn i 87,8 cm do 84,7 cm dla
kobiet. Wykorzystujac pomiar obwodu talii skorygowany o wartos¢ BMI badacze
potwierdzili czgstsze wystgpowanie otylosci centralnej u chorych na RZS niz u oséb
zdrowych [70].

Zwiazek otytosci (wyrazonej przy pomocy BMI) z aktywnosciag RZS jest szeroko
opisywany w literaturze. W duzej metaanalizie przeprowadzonej przez Vidala i wsp.
wykazano, ze u otylych chorych na RZS wystepuja wyzsze Srednie wartosci wskaznika
aktywnos$ci choroby DAS 28 oraz wyzsze wyniki w kwestionariuszu HAQ $wiadczace o
wiekszym uposledzeniu sprawnosci ruchowej [99]. Podobne wyniki uzyskano w innej
metaanalizie przeprowadzonej przez Yang’a i wsp. Ponadto wykazano w niej, ze otyli
chorzy na RZS maja az o 40% mniejsze szanse na osiggnigcie remisji choroby niz

pacjenci o prawidtowej masie ciata [100].
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W pracy Aliveriniego i wsp. zbadano histopatologicznie bton¢ maziowg pobrang
od 138 chorych na RZS w réznym okresie choroby (przed wilaczeniem LMPCh, po
nieskutecznosci leczenia MTX oraz bgdacych w klinicznej i ultrasonograficznej remisji).
Zaobserwowano, ze pacjenci z BMI > 25kg/m? zaréwno przed rozpoczeciem leczenia jak i
w stanie klinicznej 1 ultrasonograficznej remisji charakteryzowali si¢ istotnie wigkszym
nasileniem synovitis w ocenie histopatologicznej (wigksza liczba komoérek CD68+,
CD21+ i CD20+) w porownaniu do pacjentow o prawidtowej masie ciata [101]. Badanie
to wykazato istnienie zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem nadwagi lub otylosci, a
nasileniem zmian zapalnych w btonie maziowej chorych na RZS.

Zdecydowanie mniej miejsca w literaturze po§wigcone jest ocenie wplywu otytosci
centralnej na aktywno$¢ RZS. To wlasnie nadmiar wisceralnej tkanki tluszczowej
przyczynia si¢ do nasilenia odpowiedzi zapalnej, m.in. poprzez zmian¢ sktadu
wydzielanych przez tkanke ttuszczowa adipokin i promowanie insulinoopronosci [61, 72].
U chorych na RZS z racji na opisywang w tej grupie tendencje do utraty beztluszczowej
masy ciata, BMI nie odzwierciedla prawidlowo ilosci tkanki tluszczowej w organizmie
[69]. Ocena przy pomocy BMI prowadzi do niedoszacowania wystepowania otylosci
brzusznej, ktora wsrod chorych na RZS wystepuje czesciej niz w populacji ogolnej [70].
Dlatego ocena obwodu talii u chorych na RZS wydaje si¢ by¢ lepszym markerem otytosci
trzewnej niz BMI.

W badaniu przeprowadzonym u 230 chorych na RZS, Uutela i wsp. wykazali, ze
chorzy z otyloSciag centralng, stwierdzang na podstawie pomiaru obwodu talii,
charakteryzowali si¢ istotnie statystycznie wigkszg aktywnoscig RZS wyrazong za pomoca
DAS 28, LSB, VAS bolu i VAS aktywnosci choroby wg pacjenta, a takze dodatkowo
wigkszym uposledzeniem funkcjonalnym stwierdzanym za pomoca HAQ. Badacze nie
odnotowali natomiast r6znic w odniesieniu do LSO, VAS aktywnosci choroby wg lekarza,
a takze parametréow zapalnych (CRP i OB) pomigdzy ocenianymi grupami [102]. Istnienie
zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem otylosci centralnej, a wigkszymi warto$ciami DAS
28 i HAQ potwierdzili rowniez Azevedo | WSp. w swojej pracy obejmujacej 150 chorych
na RZS. W przeciwienstwie do Uutela i wsp. badacze ci w grupie chorych ze
zwigkszonym obwodem talii obserwowali istotnie statystycznie wigksze stgzenie CRP niz
u chorych bez otytosci brzusznej [95]. W innym badaniu Dessein i wsp. wykazali, ze
zwigkszony obwod talii u chorych na RZS zwigzany byt z wiekszg warto$cig wskaznika
DAS 28 i wigkszym stezeniem CRP, natomiast nie z OB, LSO, LSB, VAS aktywnosci
choroby wg pacjenta [103].
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Wyniki uzyskane w obserwacji wlasnej sg w przewazajacej czesci zgodne z
przedstawionymi danymi z pi$miennictwa. W badaniach wtasnych podobnie jak w
pozostatych pracach wykazano istotnie statystycznie wyzsza aktywno§¢ RZS wyrazona
za pomoca DAS 28 oraz wigksze wartosci HAQ u pacjentow z otyloscig centralng w
poréwnaniu do pacjentdow bez niej. Podobnie jak w badaniach Azevedo i wsp. oraz
Dessein’a i wsp. u chorych z nieprawidlowym obwodem talii obserwowano istotnie
statystycznie wicksze stezenie CRP w poréwnaniu do pacjentdéw bez otytosci brzuszne;.
Dodatkowo wykazano statystycznie istotng zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem otytosci
trzewnej, a wartoscig OB, czego nie obserwowano w pozostatych publikacjach. W
badaniach wtasnych wykazano ponadto zalezno$¢ zwigkszonego obwodu talii z
ultrasonograficzng aktywnoscia RZS. Pacjenci z otyloScig centralng cechowali si¢
wigkszym sumarycznym stopniem unaczynienia blony maziowej niz pacjenci bez otytosci
brzusznej.

Wytlumaczeniem istnienia pewnych réznic pomiedzy wilasnymi wynikami, a
obserwowanymi w literaturze moze by¢ zastosowanie roznych progéw dla rozpoznawania
otytosci wisceralnej: > 94 cm u mezczyzn 1 > 80 cm u kobiet - w pracy wlasnej oraz >
102 cm u m¢zezyzn i > 88 cm u kobiet - w innych badaniach.

Intersujaca praca jest badanie Manrique-Ariji i wsp., w ktorym u 89 chorych na
RZS oceniano zalezno$¢ pomiedzy wystgpowaniem insulinoopornosci, a aktywnos$cia
RZS. Dodatkowo u wszystkich pacjentow wykonano badanie DXA (ang. Dual Energy X-
ray Absorptiometry, dwuwigzkowa absorpcjometria rentgenowska) celem obliczenia
catkowitej masy tkanki tluszczowej. Wykazano statystycznie istotng zalezno$¢ pomiedzy
insulinoopornos$cig, a wigksza aktywnoscia RZS wyrazong za pomoca DAS 28, a takze
miedzy insulinooporno$cia, a BMI, obwodem talii oraz catkowita masg ttuszczowg [104].
Natomiast w innym badaniu, w ktorym oceniano u chorych na RZS sktad ciata przy
pomocy DXA wykazano, ze chorzy z nadmiarem tkanki tluszczowej zaré6wno z
towarzyszaca sarkopenig jak i1 bez niej mieli istotnie statystycznie wyzsze CRP niz
pacjenci z prawidlowym sktadem ciata. W odniesieniu do HAQ zalezno$¢ taka
obserwowano jedynie w grupie 0sob z otyloscig i sarkopenig. W powyzszym badaniu nie
odnotowano zalezno$ci pomiedzy nieprawidlowym skladem ciata, a wielkoscig DAS 28
[105]. Inne wyniki uzyskali Carvalho i wsp. w swojej pracy obejmujacej 78 pacjentow z
dhugoletnim RZS. W grupie pacjentoéw z wysokimi parametrami zapalnymi obserwowano
nizszg zaro6wno migsniowa jak i ttuszczowa mase¢ ciata w poréwnaniu do pacjentow z

prawidlowymi parametrami zapalnymi. Natomiast chorzy z umiarkowanie podwyzszonym
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CRP mieli istotnie statystycznie wigksza catkowita mase tluszczowg w pordéwnaniu z
pacjentami CRP w granicach normy [106].

Obserwacje z powyzszych badan, a takze z pracy wlasnej wskazuja na zwigzek
nadmiaru tkanki tluszczowej i1 zwigzanej z nig insulinoopornosci z podwyzszonymi
parametrami zapalnymi. Wydzielane w nadmiarze adiponektyny prowadza do wzrostu
stezenia prozapalnie dziatajacych IL-6 i TNFa i w konsekwencji wzrostu st¢zenia CRP
[77, 107]. Utrzymujace si¢ podwyzszone stezenie adiponektyn nasila angiogeneze, co
przyczynia¢ si¢ moze do obserwowanego W badaniach wiasnych wigkszego
sumarycznego stopnia unaczynienia blony maziowej w grupie pacjentdéw z otytoScig
centralng [69].

W badaniach wtasnych wykazano wigcej zalezno$ci pomigdzy wystepowaniem
ZM u chorych na RZS, a parametrami oceniajacymi aktywno$¢ choroby, niz w przypadku
otyloéci centralnej. Rozpoznanie ZM lepiej oddaje patomechanizmy promujace rozwdj
zmian zapalnych niz sama otyto$¢ centralna, ktora jest jednym z elementow zespotu.
Wskazuje to na przewage diagnostyki chorych na RZS w kierunku ZM, nad oceng jedynie
BMI lub obwodu talii.

W odniesieniu do parametrow wykorzystywanych do posredniej oceny ilosci
tkanki tluszczowej, w badaniach wtasnych najwiecej korelacji odnotowano dla obwodu
talii (DAS 28, HAQ, CRP i OB), mniej dla BMI (OB), natomiast dla masy ciata nie
stwierdzono zadnych istotnych statystycznie korelacji z parametrami oceniajagcymi
aktywnos¢ RZS. Dostepne dane z literatury sa rozbiezne. Alvarez-Nemegyei i wsp. w
swojej pracy wykazali istotng statystycznie korelacje BMI jedynie z LSB, natomiast w
odréznieniu od wynikéw badan wiasnych nie obserwowali zadnych korelacji dla obwodu
talii [108]. Rowniez w badaniu przeprowadzonym przez Karakoc’a i wsp. nie wykazano
istotnych statystycznie korelacji pomi¢dzy obwodem talii, a wyktadnikami aktywnos$ci
RZS [109]. Natomiast Mirpourian i wsp. w swoim badaniu obejmujacym 140 chorych na
RZS zaobserwowali pozytywna korelacje BMI z DAS 28, VAS aktywnos$ci choroby i
LSO oraz pozytywna korelacje¢ wielkosci obwodu talii z LSO. Ponadto w grupie osob z
czasem trwania choroby < 2 lat obwdd talii pozytywnie korelowat z DAS 28. W
powyzszej pracy nie wykazano korelacji pomiedzy BMI lub obwodem talii, a warto$cia
OB [110]. W innym badaniu przeprowadzonym na 216 chorych na RZS podobnie jak w
prezentowanej pracy opisano pozytywng korelacje zarowno BMI jak i obwodu talii z CRP
[78].

W badaniach wtasnych oceniajac korelacje pomiedzy parametrami lipidowymi, a

parametrami aktywnosci RZS, wykazano istotng statystycznie ujemng korelacje pomiedzy
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stezeniem cholesterolu catkowitego w surowicy, a LSO, SDAI, CDAI i CRP. Réwniez w
badaniu Targonskiej-Stepniak i wsp. przeprowadzonym u 140 chorych na RZS
obserwowano istotng statystycznie ujemng korelacj¢ pomigdzy stgzeniem cholesterolu
calkowitego w surowicy, a LSO i CRP [66]. Natomiast w innych badaniach nie wykazano
istotnych  korelacji dla stezenia cholesterolu catkowitego i CRP [78, 111]. W pracy
wlasnej potwierdzono takze istotng statystycznie ujemna korelacj¢ pomigdzy stgzeniem
HDL-C w surowicy, a czasem trwania sztywnos$ci porannej, DAS 28, SDAI i CDAI oraz
OB i CRP. Dane z literatury rowniez w tym zakresie sg rozbiezne. Y00 i wsp. podobnie
jak w prezentowanym badaniu wykazali ujemna korelacj¢ pomi¢gdzy HDL-C, a CRP i OB,
natomiast nie obserwowali istotnych korelacji pomigdzy HDL-C, a klinicznymi
wyktadnikami aktywnosci RZS [112]. Negatywna korelacj¢ HDL-C i CRP potwierdzili
takze Dursunoglu 1 wsp. w swojej pracy obejmujacej 87 pacjentek z RZS. W innym
badaniu wykazano istnienie negatywnej korelacji pomig¢dzy stezeniem HDL-C, a DAS 28
[1]. Natomiast Garcia-Chagollan i wsp. [78] oraz Karakoc i wsp. [109] nie wykazali
istnienia istotnych Korelacji pomigdzy HDL-C, a DAS 28 lub parametrami stanu
zapalnego. Dla stgzenia LDL-C w surowicy w badaniach wilasnych nie stwierdzono
zadnych istotnych korelacji, natomiast dla stezenia TG odnotowano jedynie istotng
statystycznie pozytywna korelacje z wielkoscia VAS bolu. W  wigkszosSci
przeanalizowanych przez autora badan rdéwniez nie obserwowano korelacji pomiedzy
stezeniem LDL-C i TG, a parametrami aktywnosci RZS [78, 109, 111].

W przeciwienstwie do wynikow uzyskanych przez Garcia-Chagollan i wsp. [78]
oraz Karakoc i wsp. [109] w prezentowanym badaniu potwierdzono istnienie pozytywnej
korelacji pomiedzy st¢zeniem glukozy w surowicy, a LSB, wartoscia HAQ 1 czasem
trwania sztywnos$ci porannej.

W badaniach wlasnych najwiecej istotnych statystycznie korelacji z wyktadnikami
aktywnosci RZS obserwowano dla wielkosci obwodu talii oraz st¢zenia glukozy,
cholesterolu catkowitego i HDL-C. Nalezy zwroci¢ uwage, ze zaburzenia w obrebie tych
parametrow (poza cholesterolem catkowitym) sg brane pod uwage przy ocenie
wystepowania ZM. Wykazanie opisywanych wyzej pozytywnych korelacji dla wielkosci
obwodu talii i stezenia glukozy oraz negatywnych dla st¢zenia HDL-C stanowi dodatkowe
uzupelnienie do obserwowanej zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem ZM, a aktywnoscig
RZS.

Niniejsza praca ma kilka ograniczen. Jednym z nich jest mata liczebno$¢ grupy
ocenianych chorych. Rekrutacja do badania pacjentéw z o$rodka szpitalnego nie pozwala

na przekrojowg oceng catej populacji chorych na RZS. Nieuwzglednienie osob leczonych
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w trybie ambulatoryjnym moze prowadzi¢ do obserwowania wyzszej aktywnoS$ci i
ciezszego przebiegu choroby w analizowanej grupie pacjentow. W prezentowanej pracy
nie oceniano wptywu ZM na odpowiedz na zastosowane leczenie RZS, a takze wplywu
redukcji masy ciata na zmiane aktywnosci RZS. Dalsze prospektywne badania obejmujace
duza grupe¢ chorych 1 dodatkowe zagadnienia wydajg si¢ by¢ celowe.

Diagnostyka chorych na RZS w kierunku ZM pozwala na identyfikacje¢
dodatkowych czynnikéw ryzyka wigkszej aktywnos$ci i cigzszego przebiegu choroby.
Rozpoznanie ZM pozwala na wdrozenie U chorych postepowania terapeutycznego
(zardbwno niefarmakologicznego jak i farmakologicznego) prowadzacego do eliminacji
zaburzen metabolicznych, a poprzez to zmniejszenie aktywnosci RZS, zwickszenie szansy

na uzyskanie remisji i poprawe jakos$ci zycia pacjentow.
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6. WNIOSKI

1. U chorych na RZS wystepuje istotna zalezno$¢ pomigdzy obecnoscia ZM, a wigksza
aktywno$cig choroby wyrazong parametrami klinicznymi, laboratoryjnymi i

ultrasonograficznymi.

2. ZM wystepuje u okoto 1/3 chorych na RZS, natomiast otylo$¢ centralng w tej grupie

pacjentoOw obserwuje si¢ dwa razy czesciej niz ZM.

3. W grupie chorych na RZS z duza/umiarkowang aktywnos$cig choroby, wystepowanie
ZM jest istotnie zwigzane z wiekszg aktywnoscig RZS wyrazong parametrami klinicznymi
(LSB, LSO, DAS 28), laboratoryjnymi (OB) oraz ultrasonograficznymi (stopien przerostu

btony maziowej oraz stopien unaczynienia btony maziowej w PD).

4. Wystepowanie otylosci centralnej u chorych na RZS jest istotnie zwigzane z wicksza
aktywnos$cig choroby, wyrazong wartoscig DAS 28, HAQ, OB, CRP oraz stopniem

unaczynienia btony maziowej w PD.
5. Obserwuje si¢ istotne korelacje pomigdzy parametrami metabolicznymi (BMI, obwod

talii, stezenie cholesterolu catkowitego, HDL-C, TG i glukozy), a parametrami aktywnosci
RZS (klinicznymi i laboratoryjnymi).
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9. STRESZCZENIE

Reumatoidalne  zapalenie  stawow  (RZS) jest przewlekta choroba
autoimmunizacyjng charakteryzujacg si¢ symetrycznym zapaleniem stawow prowadzacym
do ich nieodwracalnego uszkodzenia. W przewlekle aktywnej postaci RZS moze
dochodzi¢ réwniez do zajgcia narzadow wewngtrznych oraz rozwoju zaburzen
metabolicznych i1 przedwczesnej miazdzycy. RZS jest uwazane za niezalezny czynnik
ryzyka rozwoju chorob sercowo-naczyniowych. RZS wiaze si¢ ze zwigkszong czestoscig
wystepowania otytosci centralnej i zespolu metabolicznego (ZM). Mianem ZM okre$la si¢
wspotwystepowanie wzajemnie powigzanych czynnikoéw o charakterze metabolicznym
zwiekszajacych ryzyko rozwoju miazdzycy, chordb sercowo-naczyniowych oraz cukrzycy
typu 2.

Pomimo pojawiajacych si¢ w literaturze coraz liczniejszych doniesien, zagadnienie
wystepowania zaleznosci pomiedzy ZM, a aktywnos$cia RZS pozostaje nadal nie w petni
wyjasnione.

Gléwnym celem niniejszej pracy byta ocena zaleznosci pomigdzy wystgpowaniem
ZM, a aktywnoscia RZS, oceniang parametrami klinicznymi, laboratoryjnymi i
ultrasonograficznymi. Dodatkowymi celami byla ocena czgstosci wystgpowania otylosci
centralnej i ZM wsrod chorych na RZS, ocena wptywu obecnosci ZM na aktywnosé RZS
W grupie pacjentow z duzg/umiarkowang aktywnos$cig choroby, ocena  zaleznoS$ci
pomiedzy wystegpowaniem otylosci centralnej, a aktywnoscia RZS oraz ocena korelacji
pomiedzy parametrami metabolicznymi, a wyktadnikami aktywnosci RZS.

Do badania wtaczono 65 pacjentoéw w wieku powyzej 18 lat z rozpoznanym RZS
na podstawie kryteriow ACR/EULAR 2010. Kryterium wykluczajacym z udzialu w
badaniu byto aktualne przyjmowanie biologicznych lub celowanych syntetycznych lekoéw
modyfikujacych przebieg choroby. U wszystkich pacjentow bioracych udziat w badaniu
dokonano pomiaru masy ciata, wzrostu, obwodu talii, obwodu bioder oraz oceny 28
stawow obwodowych pod katem bolesnosci 1 obrzgku. U kazdego pacjenta
przeprowadzono badanie ultrasonograficzne 22 matych stawdw rak z ocenag przerostu
btony maziowej i stopnia unaczynienia w Dopplerze mocy (PD, ang. Power Doppler) w
czterostopniowej skali poéhilosciowej EULAR-OMERACT oraz jako$ciowa oceng
obecnosci nadzerek. U kazdego pacjenta oceniono kliniczne i laboratoryjne cechy ZM. W
celu rozpoznawania ZM stosowano kryteria opracowane przez IDF/AHA/NHLBI w 2009
roku. Aktywno$¢ RZS oceniano za pomoca parametréw klinicznych: liczba stawow

bolesnych (LSB), liczba stawdw obrzgknietych (LSO), czas trwania sztywno$ci poranne;,
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wynik oceny w kwestionariuszu zdrowia (HAQ, ang. Health Assessment Questionnaire),
wskaznik aktywnosci choroby (DAS 28, ang. Disease Activity Score 28), kliniczny
wskaznik aktywnosci choroby (CDALI ang. Clinical Disease Activity Index), uproszczony
wskaznik aktywnos$ci choroby (SDAI, ang. Simplified Disease Activity Index) oraz VAS
(ang.Visual Analogue Scale, analogowa wizualna skala) aktywno$ci choroby wedtug
pacjenta i lekarza; laboratoryjnych: OB, CRP, hematologiczne wskazniki systemowego
zapalenia 1 ultrasonograficznych: potiloSciowa ocena przerostu blony maziowej i stopnia
unaczynienia blony maziowej w PD.

Wsrod pacjentow bioracych udzial w badaniu czestos¢ wystepowania ZM
wyniosta 35,4%, a otylosci centralnej 70,8%. Wystepowanie otytosci brzusznej,
stwierdzanej za pomoca pomiaru obwodu talii, bylo czgstsze, niz nieprawidtowej masy
ciala okreslanej za pomocg BMI (wskaznik masy ciata, ang. body mass index).

Wykazano wystgpowanie istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy ZM, a
wigksza aktywno$cia RZS wyrazong parametrami klinicznymi, laboratoryjnymi i
ultrasonograficznymi. Wsrod pacjentow z ZM odnotowano istotnie statystycznie wigksza
LSB i1 LSO, dluzszy czas trwania sztywnos$ci porannej, wigksza aktywno$¢ RZS okreslong
na podstawie wszystkich trzech skal (DAS 28, SDAI i CDAI), wigksze warto$ci
parametréw stanu zapalnego oraz wyzszy stopien przerostu i unaczynienia blony
maziowej w badaniu ultrasonograficznym, niz u pacjentow bez ZM. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic w wartosci VAS odczucia bolu i aktywnosci choroby wg
pacjenta, w ocenie aktywno$ci choroby w skali VAS przez lekarza, wartosci HAQ oraz
wartosci hematologicznych parametrow stanu zapalnego pomiedzy analizowanymi
grupami chorych. Wykazano, ze chorzy z rozpoznanym ZM charakteryzowali si¢ istotnie
czegstszym wystepowaniem zapalenia pochewek $ciegnistych niz pacjenci bez ZM. Nie
obserwowano istotnych réznic w czgstosci wystgpowania nadzerek.

Zalezno$¢ pomiedzy obecno$cia ZM, a wieksza aktywnoscia RZS potwierdzono
rébwniez w grupie pacjentow z duzg/umiarkowang aktywnoscig choroby. W tej grupie u
pacjentow z ZM obserwowano istotnie statystycznie wiekszg LSB, LSO, wartos¢ DAS 28,
OB oraz wyzszy stopien przerostu i unaczynienia btony maziowej w badaniu
ultrasonograficznym w poréwnaniu z chorymi bez ZM.

U pacjentow z otyloscig centralng stwierdzono istotnie statystycznie wyzsza
aktywno$¢ RZS wyrazong za pomocg DAS 28, wigksze wartoSci HAQ, wyzsze wartosci
parametrow zapalnych oraz wyzszy stopnien unaczynienia btony maziowej w badaniu

ultrasonograficznym w poréwnaniu z pacjentami bez otytosci centralne;.
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Wykazano wystgpowanie istotnych statystycznie pozytywnych korelacji
pomiedzy: wartos§cig BMI, a wartoscia OB; wielkoscia obwodu talii, a wielkoscia
wskaznika HAQ, warto$cia DAS 28 oraz stezeniem parametréw zapalnych; stezeniem
triglicerydow w surowicy, a wielkoscig VAS bolu; stezeniem glukozy w surowicy, a LSB,
czasem trwania sztywnosci porannej 1 wartosciag HAQ. Obserwowano rowniez
wystepowanie istotnych statystycznie ujemnych korelacji pomiedzy: stezeniem
cholesterolu catkowitego w surowicy, a LSO, wartoscig wskaznikow SDAI i CDAI oraz
stezeniem CRP; a takze stezeniem HDL-C w surowicy, a aktywno$cig RZS wyrazong
czasem trwania sztywnos$ci porannej, wartoscig wskaznikow DAS 28, SDAI i CDAI oraz
stezeniem parametrow stanu zapalnego.

Wyniki  niniejszego badania potwierdzajg istotng zalezno$¢ pomiedzy
wystepowaniem ZM, a aktywnos$cig RZS. U chorych na RZS z ZM wykazano wieksza
aktywnos$¢ choroby oceniang wieloma parametrami (klinicznymi, laboratoryjnymi i
ultrasonograficznymi) niz u chorych na RZS bez ZM. Uzyskane wyniki wskazuja na
potrzebe diagnostyki chorych na RZS w kierunku ZM. Rozpoznanie ZM pozwala na
wdrozenie u chorych postgpowania terapeutycznego prowadzacego do eliminacji zaburzen
metabolicznych, a poprzez to zmniejszenie aktywno$ci RZS, zwigkszenie szansy na

uzyskanie remisji 1 poprawe jakosci zycia pacjentow.
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10. SUMMARY

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease characterised
by symmetric arthritis leading to irreversible damage. In the chronically active form,
involvement of internal organs, metabolic disorders and premature atherosclerosis can also
be observed. RA is considered an independent risk factor for cardiovascular diseases.
Moreover, RA is associated with an increased incidence of central obesity and metabolic
syndrome (MS). MS is defined as co-occurrence of interrelated metabolic factors
increasing the risk of atherosclerosis, cardiovascular diseases and type 2 diabetes.

Despite an increasing number of literature reports, the relationship between MS
and RA activity has not been fully elucidated.

The primary aim of the present study was to assess the association between MS
and clinical, laboratory and ultrasound parameters of RA activity. The additional
objectives were to assess the incidence of central obesity and MS in RA patients, effects
of MS on RA activity in the group of patients with high/moderate disease activity,
association between central obesity and RA activity as well as correlations between
metabolic parameters and RA activity indices.

The study encompassed 65 patients aged over 18 years diagnosed with RA
according to the 2010 ACR/EULAR criteria. The exclusion criterion was the ongoing
therapy with disease-modifying biological or targeted synthetic drugs. All the patients
included in the study underwent measurements of body weight, height as well as waist and
hip circumference; moreover, 28 peripheral joints were assessed to determine their
painfulness and swelling. All the patients were subjected to ultrasound examinations of 22
small hand joints with the assessment of the degree of synovial hypertrophy and the
degree of Power Doppler (PD) vascularization on the four-level semi-quantitative
EULAR-OMERACT scale as well as qualitative assessment of erosions. Furthermore, the
clinical and laboratory features of MS were evaluated. To diagnose MS, the
IDF/AHA/NHLBI-2009 criteria were used. The RA activity was assessed using the
clinical parameters, i.e. the number of painful joints (NPJ), number of swollen joints
(NSJ), duration of morning stiffness, Health Assessment Questionnaire results, Disease
Activity Score 28 (DAS 28), Clinical Disease Activity Index (CDAI), Simplified Disease
Activity Index (SDAI) and Visual Analogue Scale (VAS) for disease activity according to
patients and physicians, the laboratory parameters - ESR, CRP, haematological indices of
systemic inflammation as well as the ultrasound parameters - semiquantitative PD

assessment of synovial hypertrophy and vascularisation.
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In the study population, the incidence of MS was 35.4% and of central obesity
70.8%. The incidence of abdominal obesity diagnosed based on waist circumference was
higher than the incidence of abnormal body mass index (BMI).

The study findings demonstrated a statistically significant association between MS
and higher clinical, laboratory and ultrasound parameters of RA activity. In the study
population NPJ and NSJ, duration of morning stiffness, RA activity according to DAS28,
SDAI and CDAI, parameters of inflammation, degrees of ultrasound-assessed synovial
hypertrophy and vascularisation were found to be higher in patients with MS, as compared
to patients without MS. There were no statistically significant differences in VAS-
assessed pain and disease activity reported by patients, VAS-assessed disease activity
reported by physicians, HAQ scores and haematological parameters of inflammation
between the analysed groups of patients. A significantly higher incidence of tenosynovitis
was demonstrated in patients with MS, as compared to patients without MS. There were
no significant differences in the incidence of erosions.

The association between MS and higher RA activity was also confirmed in patients
with high/moderate disease activity. In this group, statistically higher NPJ, NSJ, DAS 28,
ESR, ultrasound-determined synovial hypertrophy and vascularisation were found in
patients with MS, as compared to patients without MS.

Statistically significantly higher DAS 28 RA activity, HAQ outcomes,
inflammatory parameters and degree of ultrasound-assessed synovial vascularisation were
observed in patients with central obesity than in those without central obesity.

The study findings disclosed statistically significant positive correlations between
BMI versus ESR, waist circumference versus HAQ index, DAS 28 and concentration of
inflammatory parameters, serum concentration of triglycerides versus VAS pain score as
well as serum concentration of glucose versus NSJ, duration of morning stiffness and
HAQ results. Moreover, statistically significant negative correlations were found between
serum concentration of total cholesterol versus NSJ, SDAI, CDAI and CRP concentration
as well as between serum concentration of HDL-C versus RA activity expressed by
duration of morning stiffness, DAS 28, SDAI and CDAI and concentration of
inflammatory parameters.

The results of the present study confirm a significant association between MS and
RA activity. Higher clinical, laboratory and ultrasound parameters of disease activity were
found in RA patients with MS, as compared to RA patients without MS. The findings
indicate that RA patients should undergo diagnostic procedures for MS. The diagnosis of

MS allows to implement the therapeutic management that can eliminate the metabolic
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disorders and thus reduce RA activity, increase the chances for remission and improve the

quality of life of patients.
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11. ZGODA KOMISJI BIOETYCZNEJ

UCHWALA KOMISJI BIOETYCZNEJ
numer KE-0254/ // /2020

W dniu 5 listopada 2020 r. Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym
w Lublinie, Al. Ractawickie 1 zapoznala si¢ z projektem badania:

»Zespol metaboliczny a aktywno$¢é reumatoidalnego zapalenia stawéw oceniana
parametrami klinicznymi, laboratoryjnymi i ultrasonograficznymi”

Projekt przedstawia:
dr hab. Bozena Targonska - Stepniak

Katedra i Klinika Reumatologii i Uktadowych Chordb Tkanki Lacznej
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Do Komisji wplynely nastepujace dokumenty:
Protokot badania

Informacja dla pacjenta
Formularz $wiadomej zgody na udziat w badaniu

Po zapoznaniu si¢ z caloscig dokumentacji, zgodnie z zasadami GCP (Guidelines for Good
ClinicalPractice), Komisja Bioetyczna:

wyrazila pozytywna opini¢ o przedstawionym projekcie badania.

Niniejsza opinia traci moc z chwilg ukonczenia badania.
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rzewadniczacg Komisji data

Czlonkowie Komisji Bioetycznej:
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