Artykut przegladowy/Review paper

Reumatologia 2012; 50, 6: 522-528
DOI: 10.5114/reum.2012.32438
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Gastrointestinal manifestations associated with systemic lupus erythematosus
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Streszczenie

Toczeh rumieniowaty uktadowy (TRU) jest chorobg autoimmunolo-
giczna, w przebiegu ktérej dochodzi do uszkodzenia wielu narzadéw
i uktadow. Choroba charakteryzuje sie r6znorodnoscig objawow.
Wystepowanie objawéw gastroenterologicznych stanowi niekiedy
problem diagnostyczny, gdyz moga sie one ujawnia¢ w przebiegu
choroby podstawowej, by¢ wynikiem dziatar niepozadanych lekow,
ich przyczyng moze by¢ takze wspétistniejaca choroba przewodu
pokarmowego.

Wstep

Zwigzek miedzy wystepowaniem objawdw ze strony
przewodu pokarmowego u chorych z toczniem rumienio-
watym uktadowym (TRU) pierwszy zauwazyt William
Osler. W 1895 r. wykazat on, ze objawy zotadkowo-jelito-
we moga maskowac przebieg choroby [1]. Jadtowstret,
nudnosci i wymioty wystepuja u ok. 50% pacjentéw
z TRU. Stanowiag one element procesu chorobowego
w TRU, ale wystepuja réwniez w przebiegu odrebnych cho-
réb wspottowarzyszacych lub sa wynikiem stosowane;j far-
makoterapii [2]. Sultan i wsp. [3] podkreslaja, iz na prze-
strzeni lat zmienito sie podejscie do tego zagadnienia.
Zauwazyli oni, ze badacze lat 60. i 70. XX wieku opisywali
niezwykle matg czestos¢ wystepowania objawdw gastro-
enterologicznych w przebiegu choroby — od 1,3% wg
Couris i wsp. do 27,5% wg Matolo i Albo [4, 5].

Summary

Systemic lupus erythematosus (SLE) is autoimmune connective tis-
sue disease which leads to multi-system organ failure. The disease
is characterized by a variety of symptoms. The presence of gas-
trointestinal symptoms is often a diagnostic problem, as they may
result from the disease, medication side effects, and concomitant dis-
eases of the digestive tract.

Jama ustna

Zmiany w jamie ustnej zostaty opisane po raz pierw-
szy przez Bazina w 1861 . Nalezg one do kryteriow TRU usta-
nowionych przez American College of Rheumatology [6].
Owrzodzenia jamy ustnej wystepuja u 7-52% pacjentow
z TRU [7]. RéZznorodna czestos¢ wystepowania owrzodzenh
jamy ustnej wynika z demograficznych réznic miedzy bada-
nymi populacjami. Najczesciej, bo u 46% pacjentéw cho-
rujacych na TRU, zmiany wystepowaty u mieszkancéw Wiel-
kiej Brytanii, natomiast w Brazylii dotyczyty 15% pacjentow,
a w Szwecji 11% chorych [3].

Najczesciej zajetymi okolicami s3 btona $luzowa
policzkéw, podniebienie twarde oraz granica jezyczka.
Wyrdznia sie zmiany o charakterze rumieniowym, kraz-
kowym i wrzodziejgcym. Zmiany te moga wspotistniec ze
soba i przeksztatcac sie ,,ptynnie” jedne w drugie [7]. Urman
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i wsp. [8] zwrdcili uwage na korelacje wystepowania
owrzodzen jamy ustnej z aktywnoscia choroby, nato-
miast nie stwierdzili wspdtzaleznosci ze znaczacymi zmia-
nami w ilosci sktadowej dopetniacza C3 i przeciwciat anty-
dsDNA. Obserwacja ta nie zostata jednak potwierdzona
w dalszych badaniach. Odmienne stanowisko prezentuja
Sultan i wsp. [3] wraz z twdrcami skali BILAG (British Isle
Lupus Assessment Group), ktdrzy nie zaobserwowali
zwiekszonej aktywnosci choroby u pacjentéw z nawraca-
jacymi owrzodzeniami jamy ustnej.

Zmiany w jamie ustnej wystepujace u pacjentow
z TRU moga by¢ réwniez wynikiem farmakoterapii. Sto-
sowanie glikokortykosteroidéw (GKS) powoduje zwapnienie
kanatow korzeni zebdw, a u dzieci i mtodziezy utrudnione
wyrzynanie sie zebéw mlecznych i statych, co jest zwigzane
z kretym przebiegiem korzeni zebéw [9]. Jaworski i wsp. [10]
obserwowali rowniez martwicze zapalenie dzigset u pa-
cjentéw przyjmujacych preparaty GKS. Preparaty z grupy
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) moga nato-
miast wywota¢ krwawienia z dzigset, szczegélnie u pacjen-
tow z matoptytkowoscig < 100 000 x 109/1[3]. Nalezy pod-
kresli¢, ze NLPZ wywieraja réwniez korzystny wptyw na stan
jamy ustnej, poniewaz powodujga zahamowanie resorpcji
kostnej zebodotdw [11]. Cyklosporyna A (CsA) i nifedypi-
na powoduja przerost dzigset, natomiast stosowanie
metotreksatu (MTX) moze wywota¢ zapalenie btony Slu-
zowej jamy ustnej. Podczas leczenia immunosupresyjne-
go czesto wystepuja zakazenia jamy ustnej, gtéwnie spo-
wodowane przez drozdzaki z rodzaju Candida i wirusa
opryszczki (HSV).

Niezwykle istotne jest zatem przestrzeganie higieny
jamy ustnej. Stosowanie chlorheksydyny do ptukania jamy
ustnej zapobiega chorobom dzigset i infekcjom [10]. Na-
lezy réwniez pamietaé o miejscowym stosowaniu GKS
w postaci masci lub ostrzykiwan wokét zmiany [11].
W przypadku podejrzenia infekcji zaleca sie stosowanie
lekéw antywirusowych, przeciwgrzybiczych oraz anty-
biotykéw. U pacjentéw z TRU dziatania dotyczace sana-
cji jamy ustnej nalezy podejmowac pod ostong antybio-
tykow [12].

Przetyk

Autorzy podaja w przytaczanym pismiennictwie duza
rozpietos¢ wystepowania objawdw dotyczacych przetyku
u chorych z TRU. Dysfagia jest obserwowana u 1-13% pa-
cjentéw, zgaga u 11-50%, natomiast zapalenia przetyku
z owrzodzeniami u 3—5% [13]. Objawy choroby nie korelujg
z wynikami badah manometrycznych przetyku. Odchyle-
nia w wynikach badan manometrycznych przetyku, wyra-
zajace sie jako ostabienie lub brak perystaltyki, obserwu-
je sie az u ok. 72% pacjentéw [14]. Nie wykazano zwigzku
miedzy zaburzeniami perystaltyki przetyku a aktywnoscig

procesu chorobowego TRU. Do czynnikéw ryzyka wysta-
pienia dysfagii przedprzetykowej nalezy réwniez uposle-
dzenie funkcji wydzielniczej gruczotéw slinowych, co
przyczynia sie do przedtuzenia fazy ustnej i gardtowej aktu
potykania. Montecucco i wsp. podkreslili zwigzek miedzy
objawem Raynauda, brakiem perystaltyki przetyku a obec-
noscig przeciwciat przeciwko biatku hn-RNP Al Wysunieto
wniosek, iz u pacjentéw z TRU, u ktérych stwierdzono wyso-
kie miano przeciwciat hn-RNP Al czesciej wspdtistniejg obja-
wy zespotu naktadania z twardzing uktadowa [15]. Hipo-
teza ta zostata jednak podwazona przez Lapadule i wsp.
[14], ktorzy stwierdzili brak korelacji objawu Raynauda z osta-
bieniem motoryki przetyku, nie tylko w przebiegu TRU, lecz
takze w innych chorobach tkanki tacznej.

Etiopatogeneza zaburzen motoryki przetyku u pacjen-
téw z TRU nie jest do konca poznana. Castrucci i wsp. [13]
wysuneli hipoteze, ze reakcja zapalna btony miesniowej
przetyku i niedokrwienne uszkodzenie splotu Auerbacha
prowadza do ostabienia badZ zaniku perystaltyki przety-
ku. Nalezy rowniez pamietac o jatrogennym mechanizmie
powstawania owrzodzen Sciany przetyku w wyniku sto-
sowania NLPZ i haloperidolu u pacjentéw z objawami psy-
chiatrycznymi TRU. Dotychczas nie przeprowadzono badan
klinicznych z randomizacja oceniajacych leczenie dysfagii
i refluksu zotadkowo-przetykowego u pacjentéw z TRU.
Z uwagi na nieznang etiopatogeneze zaburzen leczenie jest
utrudnione.

W terapii szczegblnie istotna jest zmiana sposobu odzy-
wiania, polegajaca na spozywaniu matych ilosci pokarméw,
ale czesciej, oraz unikaniu pozycji lezacej po positku [16].
Stosuje sie rowniez farmakoterapie — leki zobojetniajace,
inhibitory pompy protonowej (IPP), H;-blokery, H,-bloke-
ry, prokinetyki i inhibitory cyklooksygenazy 2.

Zotadek i dwunastnica

Czestost wystepowania choroby wrzodowej u pacjen-
tow z TRU, przed wprowadzeniem lekéw gastroprotek-
cyjnych oraz rutynowego badania endoskopowego, wyno-
sita 5-20%. Obecnie stosowanie NLPZ stanowi drugi co do
czestosci (po zakazeniu Helicobacter pylori) czynnik ryzy-
ka wystapienia choroby wrzodowej. Mechanizm dziatania
NLPZ polega na zahamowaniu produkcji prostaglandyn
pobudzajacych wydzielanie Sluzu i wodoroweglandw,
ktére wptywaja ochronnie na btone sluzowa Sciany zotad-
ka i dwunastnicy [16]. W mniejszym stopniu niekorzystnie
na btone sluzowa dziatajg GKS. Synergiczny efekt dziata-
nia obu grup lekéw znacznie podwyzsza ryzyko wystgpienia
u pacjenta choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy. Na
uwage zastuguje rowniez fakt, ze stosowanie duzych dawek
GKS powoduje zamaskowanie wczesnych objawow kli-
nicznych perforacji wrzodu, co wigze sie z niekorzystnym
rokowaniem [3].
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Medina i wsp. [17] wykazali korelacje miedzy aktyw-
noscig procesu chorobowego, mierzonego skalg SLEDAI (SLE
Disease Activity Index), a perforacja wrzodu dwunastnicy.
Wedtug tych autoréw wartosé SLEDAI ponizej 5 wskazu-
je, ze objawy brzuszne zazwyczaj nie sg zwigzane z TRU
[17]. Pacjenci z TRU, ktérzy przyjmuja leki z grupy NLPZ,
wymagaja zastosowania lekoéw z grupy IPP lub H,-bloke-
row. Wykazano wiekszg skutecznosé omeprazolu w poréw-
naniu z ranitydyna [16].

Jelito cienkie i grube

W etiopatogenezie zaburzen obejmujacych jelito cien-
kie i grube wazng role odgrywa zapalenie naczyn. Prowa-
dzi ono do powaznych powiktan, takich jak: zapalenie nie-
dokrwienne jelita, zawat jelita, krwawienie, perforacja jelita
lub zapalenie otrzewnej. Zapalenie naczyn jelita cienkie-
go i grubego jest szczegdlnie istotnym problemem dia-
gnostycznym, gdyz objawy nie s3 charakterystyczne. Naj-
czestszym objawem jest bol brzucha, ktéry moze wystapié
w przebiegu wielu choréb niezwigzanych z TRU [17].
Stosowanie GKS lub lekéw immunosupresyjnych moze
maskowac objawy perforacji lub niedokrwienia jelita, co
wymaga szczegélnej wnikliwosci diagnostycznej. Wyniki
badan wykazuja r6znga czestos¢ wystepowania bélu brzu-
cha u pacjentéw z TRU, oscylujaca miedzy 8 a 40%. Cze-
stos¢ wystepowania zapalenia naczyn waha sie natomiast
od 0,2 do 53% u pacjentéw z TRU. Stwierdza sie je czesciej
u pacjentdw z wieksza aktywnoscia choroby, z nawraca-
jacymi bélami brzucha, nudnosciami i wymiotami [18]. Do
niespecyficznych objawéw zapalenia naczyn naleza: wzde-
cia, jadtowstret, uczucie petnosci po spozyciu positku, bie-
gunka, a takze powazne, zagrazajace zyciu krwawienia lub
objawy ostrego brzucha. Niewyjasniona kwasica, zmniej-
szenie cisnienia tetniczego lub rozszerzenie petli jelitowych
na zdjeciu przegladowym jamy brzusznej moga Swiadczy¢
o perforacji trzewi [3, 19, 20].

Podczas kolonoskopii najczesciej widoczne sa owrzo-
dzenia i obrzek btony sluzowej jelita, rzadko wystepuje $réd-
Scienna odma jelitowa, ktérej moze towarzyszyé martwi-
cze zapalenie jelit z perforacjg. Zaburzenia te wystepuja
czesciej u pacjentow z wysoka aktywnoscig TRU. W obra-
zie histopatologicznym opisuje sie zapalenie naczyn tet-
niczych i zylnych z towarzyszacym zanikiem i zwyrodnie-
niem warstwy Srodkowej matych i Srednich naczyn
tetniczych, martwice wiéknikowata, a takze zakrzepice
i nacieki monocytéw w blaszce wtasciwej. Badania immu-
nohistochemiczne warstwy zewnetrznej i Srodkowe]j wyka-
zaty odktadanie sie komplekséw immunologicznych dopet-
niacza C3 i fibrynogenu. Nalezy zaznaczy¢, ze pacjenci dobrze
reaguja na duze dawki metyloprednizolonu [3]. Wedtug
Chung i wsp. [21] zapalenie naczyn przewodu pokarmowego
u chorych na TRU wystepuje czesciej niz w populacji ogol-
nej [21].
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Zawat jelita

Ta zmiana wystepuje w przebiegu zapalenia naczynh lub
jako powiktanie zakrzepowo-zatorowe zespotu antyfos-
folipidowego w przebiegu TRU. Medina i wsp. wykazali, ze
wysokie miano przeciwciat antykardiolipinowych, trom-
bocytopenia oraz wydtuzony czas protrombinowy pre-
dysponuja do wystapienia owrzodzenia lub zawatu Scia-
ny jelita [17, 18].

Przewlekta jelitowa niedroznosé rzekoma

Luman i wsp. opisali przypadek 22-letniej Chinki,
u ktorej wystapity dolegliwosci bélowe brzucha z biegunka
oraz zmniejszeniem masy ciata o 7 kg w ciggu 3 miesie-
cy. U pacjentki rozpoznano niedroznos¢ na podstawie bada-
nia przedmiotowego (brak perystaltyki podczas ostuchi-
wania jamy brzusznej) oraz badan dodatkowych, m.in.
przegladowego zdjecia rentgenowskiego (RTG) i tomografii
komputerowej (TK) jamy brzusznej, ktére wykazaty liczne
poziomy ptynéw, bez obecnosci organicznej przyczyny nie-
droznosci [22].

Przewlekta jelitowa niedroznos¢ rzekoma (chronic
intestinal pseudo-obstruction — CIPO) zostata réwniez
opisana przez Moka i wsp., ktérzy zaobserwowali te cho-
robe u 6 pacjentéw z TRU [23]. Niedroznos¢ ta moze by¢
rowniez p6znym objawem TRU i stanowi¢ element zapa-
lenia naczyn. Zespot CIPO jest odwracalny przy odpowiednio
szybkim podaniu adekwatnych dawek GKS w monotera-
pii lub tgcznie z lekami immunosupresyjnymi [22]. Mok
i wsp. na podstawie swoich obserwacji podkreslajg moz-
liwos¢ wspdtistnienia CIPO z wodonerczem (ureterohy-
dronephrosis — UHN) [23].

Postepowanie diagnostyczne u pacjentow
z toczniem rumieniowatym uktadowym
z objawami ostrego brzucha

Pacjenci z objawami ostrego brzucha wymagajg wy-
konania pilnych badar laboratoryjnych, m.in. morfologii krwi,
badan biochemicznych oraz oznaczenia przeciwciat anty-
kardiolipinowych i B,-glikoproteiny 1. W pierwszej kolej-
nosci powinno sie wykonac badanie ultrasonograficzne
(USG) jamy brzusznej, podczas ktérego doswiadczony ultra-
sonografista moze rozpozna¢ pogrubienie sciany jelita [20].
Za pomoca TK i rezonansu magnetycznego (magnetic reso-
nance imaging — MRI) mozna zdiagnozowac ropien
wewnatrzbrzuszny, limfadenopatie, zapalenie bton suro-
wiczych, pogrubienie Sciany jelita, obecnos¢ obrzeknietych
petli jelitowych z poziomami ptynéw, torbiele rzekome
w trzustce, a takze hepatomegalie i splenomegalie [20].

Przegladowe badanie RTG jamy brzusznej nie jest uzy-
teczne na wczesnym etapie. Za pomocg tej metody dia-
gnostycznej mozna zobrazowaé wystepowanie wolnego
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powietrza pod koputa przepony, odme srédscienna jelit, nie-
droznos¢ lub niedroznosé rzekoma, ktérych przyczynami
s3: hiedokrwienie, posocznica, mocznica lub zaburzenia réw-
nowagi kwasowo-zasadowej. W kolejnym etapie procesu
diagnostycznego, po doustnym podaniu $rodka kontra-
stowego, na zdjeciu mozna uwidoczni¢ obrzek podslu-
zowkowy Sciany jelita, widoczny jako ,,odciski palcéw”, co
najprawdopodobniej Swiadczy o wystapieniu zapalenia
naczyn krezkowych [21].

Wazna role w poszukiwaniu przyczyn bélu brzucha
u pacjenta z TRU odgrywaja badania endoskopowe, za
pomoca ktérych mozna oceni¢ ewentualne niedokrwienie
i obecnos¢ owrzodzen. Badania stuzg réwniez do pobierania
wycinkow ze sciany przewodu pokarmowego. Nalezy jed-
nak zaznaczy¢, ze wykonywanie tych badan u pacjenta
z objawami ostrego brzucha z zagrazajaca perforacja
jest przeciwwskazane.

Innym badanianiem, ktére mozna wykorzystaé, jest scyn-
tygrafia z uzyciem leukocytéw znakowanych indem
i galem, ktére — gromadzac sie w okreslonych obszarach
—$wiadcza o zwiekszonej aktywnosci zapalnej. W przypadku
utrzymywania sie objawdw lub ich progresji laparoskopia
lub otwarta laparotomia nie powinny by¢ odwlekane
z uwagi na zagrazajacy stan niedokrwienia jelita [18].

Leczenie

W przypadku wykluczenia innych niz TRU przyczyn
ostrego brzucha, nalezy przyjaé, iz zagrazajace niedo-
krwienie Sciany jelit jest potencjalnie odwracalne [19]. Le-
czenie polega na stosowaniu minimum przez 3 dni du-
zych dawek GKS, najczesciej metyloprednizolonu w formie
pulséw dozylnych w dawce 1000-1500 mg/dobe, z lecze-
niem immunosupresyjnym cyklofosfamidem. U pacjentow,
ktérzy nie reaguja na farmakoterapie, nalezy przeprowa-
dzi¢ natychmiastowa interwencje chirurgiczna [3, 24].

Choroby zapalne jelit

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Wedtug Sultan
i wsp. [3, 25] czestos¢ wystepowania wrzodziejacego za-
palenia jelita grubego (WZJG) u pacjentéw z chorobami
autoimmunologicznymi jest wyzsza niz w populacji ogol-
nej. Wazna role czynnika wywotujacego objawy TRU
odgrywa sulfasalazyna, ktéra jest stosowana u pacjentéw
z WZJG. W wielu przypadkach objawy TRU ustepuja po
zaprzestaniu stosowania leku. Autorzy opisywali dodatnie
miano przeciwciat anty-dsDNA, ktérych zazwyczaj nie
wykrywa sie u pacjentéw z TRU indukowanym lekami [25].

Choroba Le$niowskiego i Crohna. Wspétistnienie cho-
roby Lesniowskiego i Crohna (ChL-C) oraz TRU jest niezwykle
rzadkie. Gladman i wsp. [26] opisali przypadek 36-letnie-
go pacjenta leczonego indometacyna, u ktérego objawy
ChL-C pojawity sie 6 miesiecy po zdiagnozowaniu TRU. Waz-

na role odgrywaja rowniez leki, np. sulfasalazyna, stoso-
wane w leczeniu ChL-C, ktére moga by¢ czynnikiem indu-
kujgcym TRU [26].

Kolagenowe zapalenie jelita. Jest to odmiana mikro-
skopowego zapalenia jelita, w przebiegu ktérego nie
wystepuja zmiany makroskopowe w Scianie jelita. Do obja-
wow naleza: wodnista biegunka, kurczowy bél brzucha, nad-
miar gazoéw jelitowych oraz zmniejszenie masy ciata [16].
Heckerling i wsp. [27] opisali przypadek 47-letniej kobie-
ty z TRU z zapaleniem miesni i sSrédmiazszowym wtok-
nieniem ptuc w przebiegu choroby, u ktérej wystepowa-
ta wodnista biegunka przez 6 miesiecy przed ustaleniem
wiasciwego rozpoznania.

Choroba trzewna. Wedtug Rustgi i wsp. istnieje zwig-
zek miedzy obecnoscia haplotypéw HLA-B8 i DR3, ktére s3
czynnikami ryzyka wystgpienia choroby trzewnej i zacho-
rowania na TRU. Opisali oni przypadek 48-letniej pacjent-
ki z TRU, leczonej prednizolonem, u ktérej wystepowata wod-
nista biegunka przez 18 miesiecy od momentu rozpoznania
TRU. Przeprowadzone badania endoskopowe i histologiczne
potwierdzity zanik kosmkoéw jelita cienkiego. Po zastoso-
waniu diety bezglutenowej objawy ustapity [28]. Mata roz-
poznawalnos¢ chordb jelit w przebiegu TRU jest zwigzana
z przyjmowaniem GKS, ktére réwniez sg stosowane
w leczeniu wymienionych choréb jelit.

Enteropatia z utrata biatka. Jest to zespét objawow kli-
nicznych wynikajacych z nadmiernej utraty biatek osocza
do Swiatta jelita, zwigzanej ze zmianami morfologiczno-
-czynnosciowymi naczyn chtonnych lub btony sluzowej scia-
ny jelita. Na obraz kliniczny sktadaja sie: przewlekta, cze-
sto ttuszczowa biegunka, nudnosci i wymioty, obrzeki
w przebiegu hipoalbuminemii, wodobrzusze i niedozywienie
oraz objawy niedoboru witamin A i D [16, 29]. Tsutsumi
i Sunheimer opisali ponad 20 przypadkéw pacjentéw z ente-
ropatia z utrata biatka w przebiegu TRU (30, 31]. Przyczy-
na wystapienia choroby w wiekszosci przypadkéw jest nie-
znana, u jej podtoza moga leze¢: uszkodzenie naczynh, zespot
rozrostu bakteryjnego, zaburzenia wchtaniania ttusz-
czéw, zapalenie i zakrzepica naczyn krezkowych [32].
W przypadkach z towarzyszacymi objawami zespotu roz-
rostu bakteryjnego nalezy rozpocza¢ antybiotykoterapie —
metronidazol, tetracyklina, amoksycyklina z kwasem kla-
wulonowym, kotrimoksazol, ciprofloksacyna, norfloksacyna
lub wankomycyna przez 7-10 dni [33].

Zaburzenia wchtaniania ttuszczéw. U chorych z TRU cze-
sto wystepuje biegunka ttuszczowa z towarzyszaca utra-
ta masy ciata, wynikajaca z zaburzen wchtaniania ttusz-
czow [34].

Zapalenie trzustki. U chorych z TRU obserwuje sie ostre
lub przewlekte zapalenie trzustki o tagodnym, samoogra-
niczajacym sie przebiegu lub niewydolnos¢ tego narzadu.
Derk i wsp. [35] zaobserwowali, ze 1% pacjentéw z TRU byt
hospitalizowany z powodu choroby trzustki. Zapalenie
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trzustki moze by¢ pierwszym objawem TRU, szczegblnie
dotyczy to mtodych kobiet (Srednia wieku 27 lat) [34]. Nesher
i wsp. [36] podkreslaja, ze Smiertelnos¢ z powodu zapale-
nia trzustki zwieksza sie wraz ze stopniem aktywnosci TRU
i wskaznikow ostrej fazy.

Choroby watroby. Choroba watroby w TRU moze prze-
biega¢ w postaci nieznacznego podwyzszenia aktywnosci
enzymow watrobowych, ciezkiego zapalenia lub niewy-
dolnosci narzadowej. Jest to wynik zapalenia narzadu
w przebiegu choroby podstawowej, sttuszczenia watroby,
skutek toksycznosci stosowanych lekéw, wystapienia
epizodéw choroby zakrzepowo-zatorowej, infekcji, a tak-
ze innych wspéttowarzyszacych autoimmunologicznych
choréb watroby [37]. Autorzy podaja rézng czestosé
wystepowania choréb watroby —w przedziatach 21-55%
lub 10-32% [38, 39]. Do czynnikéw ryzyka rozwoju choroby
watroby w przebiegu TRU zalicza sie wystepowanie owrzo-
dzen jamy ustnej, niedokrwistos¢, leukopenie, matoptyt-
kowos¢, choroby tarczycy oraz podwyzszone miano prze-
ciwciat przeciwko dsDNA [40].

Pomimo czestego zwiekszenia aktywnosci enzymow
watrobowych w TRU, nieprawidtowosci te s rzadko zwia-
zane ze znaczaca klinicznie choroba. U pacjentéw zazwy-
czaj nie wystepuja objawy kliniczne, natomiast nieprawi-
dtowosci w badaniach laboratoryjnych wykrywane s3
przypadkowo i sg najczesciej wynikiem stosowania NLPZ,
GKS, metotreksatu czy azatiopryny. Odstawienie lekéw
powoduje normalizacje aktywnosci enzyméw [41]. Pod-
wyzszenie poziomu aktywnosci enzymow watrobowych
moze by¢ réwniez wynikiem wtérnych choréb watroby
w przebiegu TRU, takich jak: przekrwienie bierne watroby,
cholestaza, sttuszczenie watroby lub pierwotna autoim-
munologiczna choroba watroby [42]. Wedtug Moka i wsp.
u 20% pacjentéw z TRU, u ktérych wykazano zwiekszong
aktywnosé enzymoéw watrobowych, po wykluczeniu innych
choréb watroby mozna uznaé, iz przyczyna nieprawidto-
wych wynikéw badan laboratoryjnych jest zapalenie
watroby w przebiegu TRU (lupus hepatitis) [43).

W diagnostyce choréb watroby w przebiegu TRU nale-
zy oznaczy¢ enzymy: aminotransferazy, amylaza, lipaza,
GGTP, a takze antygen HBs, przeciwciata anty-HCV, prze-
ciwciata przeciwmitochondrialne (AMA), przeciwciata
przeciw mikrosomom nerki i watroby (LKM). Wedtug Hul-
seya i wsp. istotna jest réwniez obecnos¢ przeciwciat prze-
ciw rybosomalnemu biatku P [44]. Nalezy wykona¢ takze
badania obrazowe: USG jamy brzusznej i MRI [38]. Wyste-
powanie objawéw zaostrzenia choroby podstawowej,
mate miano sktadowe]j dopetniacza C3, C4 oraz wysokie
miano przeciwciat przeciwko dsDNA moga przesadzi¢ o roz-
poznaniu zapalenia watroby w przebiegu TRU. Zmiany histo-
patologiczne watroby charakterystyczne dla TRU obejmuja
gtéwnie zraziki narzadu i charakteryzuja sie wystepowa-
niem naciekéw limfocytarnych [40, 45]. Nalezy podkreslic,
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iz w niektérych przypadkach jedynie obraz histopatologiczny
watroby pozwala na réznicowanie pomiedzy zapaleniem
watroby w przebiegu TRU a przewlektym autoimmunolo-
gicznym zapaleniem watroby [46-48]. Matsumoto i wsp.
[38] podajg, ze zapalenie watroby w przebiegu TRU moze
przejs¢ w proces przewlekty w 2,4% przypadkéw. Czynnikami
ryzyka sa: wysokie miano przeciwciat przeciwko dsDNA,
obecnos¢ przeciwciat przeciwko rybosomalnemu biatku P
i agresywny przebieg procesu chorobowego [44].

Pecherzyk zétciowy. Nie obserwowano zwiekszonej cze-
stosci wystepowania choréb pecherzyka zo6tciowego
u pacjentéw z TRU w poréwnaniu z populacja ogélna.
W pismiennictwie opisano kilka przypadkéw zapalenia
pecherzyka zétciowego o etiologii zakrzepowej w przebiegu
zespotu antyfosfolipidowego oraz w przebiegu zapalnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej naczyn krezkowych (mesenteric
inflammatory veno-occlusive disease). Istotng role odgry-
wa réwniez wystepowanie objawdw zapalenia naczyn, kto-
re moga stanowic czynnik predykcyjny wystapienia zapa-
lenia pecherzyka zétciowego o etiologii naczyniowej [49].
Nalezy podkresli¢, ze wykluczenie zapalenia pecherzyka zot-
ciowego w przebiegu kamicy odbywa sie dopiero po
wykonaniu cholecystektomii i pooperacyjnego badania
histopatologicznego, natomiast u pacjentéw z TRU, we
wczesnym etapie zapalenia pecherzyka z6tciowego, z wy-
kluczeniem kamicy, dobry efekt terapeutyczny uzyskuje sie,
podajac GKS [50].

Pierwotna marskos¢ zétciowa. Culp i wsp. [49] opisali
zwigzek miedzy wystepowaniem pierwotnej marskosci zot-
ciowej (PMZ) a chorobami uktadowymi tkanki tgcznej.
Stwierdzili oni objawy chordb tkanki tacznej u 84% pacjen-
tow z grupy 113 pacjentdw z pierwotng marskoscig zotciowa.
Hall i wsp. [51] opisali przypadki wystapienia TRU u pacjen-
tow z wezesniej zdiagnozowang PMZ. Li i wsp. [52] stwier-
dzili, ze u pacjentéw z TRU i wysokim mianem przeciwciat
przeciwmitochondrialnych (AMA) wystepuje zwiekszone
ryzyko zachorowania na chorobe watroby. Obserwowali oni
réwniez dodatnig korelacje miedzy mianem AMA a aktyw-
noscig enzymow watrobowych.

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog z6tciowych. Jest
to przewlekta cholestatyczna choroba watroby, o niezna-
nej etiologii, przebiegajaca z naciekami limfocytarnymi
w obrebie nabtonka drég zétciowych [16]. Do charaktery-
stycznych objawoéw naleza: przewlekte zmeczenie, swigd
skéry, zmniejszenie masy ciata, epizody z6ttaczki, goracz-
ki i bolu w okolicy podzebrowej prawej [16]. W badaniach
laboratoryjnych stwierdza sie zwiekszong aktywnos¢ fos-
fatazy zasadowej, GGTP i aminotransferaz, hipergamma-
globulinemie oraz obecnosé przeciwciat ANA, przeciwciat
przeciwko miesniom gtadkim (SMA) i przeciwko cytopla-
zmie neutrofilow (pANCA). Ztotym standardem w rozpo-
znawaniu choroby jest cholangiopankreatografia rezonansu
magnetycznego [16]. Kadokawa i wsp. opisali przypadek
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49-letniej pacjentki z toczniowym zapaleniem nerek,
u ktérej rozpoznano pierwotne stwardniajace zapalenie drog
z6tciowych [53]. Opisano réwniez przypadek 39-letniego
pacjenta z pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drég
26tciowych, u ktérego po 6 miesigcach rozpoznano TRU [54].

Whnioski

Wspotwystepowanie objawow z przewodu pokarmo-
wego i TRU stanowi duze wyzwanie diagnostyczne dla leka-
rzy réznych specjalnosci, szczegblnie reumatologow, spe-
cjalistéw choréb wewnetrznych i gastroenterologow.
Wazna role odgrywa podobienstwo objawdw ze strony prze-
wodu pokarmowego, ktére wystepuja w przebiegu choroby
podstawowej lub moga by¢ objawem wspétistniejacej cho-
roby przewodu pokarmowego, ewentualnie stanowig
wynik dziatania niepozadanego lekéw stosowanych
w terapii TRU. Nalezy podkresli¢, ze niezwykle istotne jest
wspbtdziatanie lekarzy r6znych specjalnosci w procesie dia-
gnostycznym i terapeutycznym.
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