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Zwiagzki miedzy reumatoidalnym zapaleniem stawoéw
a zakazeniami uktadu moczowego

Rheumatoid arthritis and urinary tract infections

Ewa Pater’, Maria Maciejowska-Roge!, Maria Majdan?

10ddziat Reumatologii Zespotu Opieki Zdrowotnej we Wtoszczowej

2Katedra i Klinika Reumatologii i Uktadowych Choréb Tkanki tacznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Stowa kluczowe: zakazenia uktadu moczowego, reumatoidalne zapalenie stawdw, patogeneza, leki mody-

fikujgce przebieg choroby.

Key words: urinary tract infections, rheumatoid arthritis, pathogenesis, disease-modifying antirheumatic

drugs.

Streszczenie

Ryzyko rozwoju zakazenia uktadu moczowego (ZUM) u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest wieksze niz w podob-
nej populacji 0séb zdrowych. W pracy na podstawie wybranych
danych z pismiennictwa przeanalizowano zaleznosci miedzy RZS
aZUM (tab. ). Na wyraznie czestsze wystepowanie ZUM u chorych
na RZS wptywaja zaburzenia immunologiczne wynikajace z samej
choroby oraz leczenie modyfikujace przebieg choroby lekami syn-
tetycznymi i biologicznymi.

Wystepowanie ZUM w istotny sposéb wptywa na zwiekszong
umieralnos¢ chorych na RZS. W pracy przedstawiono réwniez
hipoteze taczaca patogeneze RZS z ZUM wywotanym przez Pro-
teus mirabilis. Szybkie rozpoznanie i leczenie ZUM ma u chorych
na RZS bardzo istotne znaczenie z uwagi na zwiekszone ryzyko
wptywu przewlekania sie procesu chorobowego na rozwéj amylo-
idozy oraz zwiekszone ryzyko zgonu z powodu ZUM.

Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS) jest prze-
wlekta autoimmunizacyjng uktadowa choroba tkanki
tacznej charakteryzujaca sie symetrycznym zapaleniem
matych i Srednich stawéw, wystepowaniem objawoéw
pozastawowych i uktadowych, prowadzaca do nie-

Summary

The risk of development of urinary tract infections (UTI) in patients
(pts) with rheumatoid arthritis (RA) is higher as compared with
controls. In the article, based on the recent references, the rela-
tionship between RA and UTl is analyzed (Table I). The main caus-
es of the increased rate of UTI in RA pts are: immunological dis-
turbances and treatment with non-biologic and biologic agents.
UTIl in RA pts significantly increase the risk of death. The new
hypothesis about the upper urinary tract infection by Proteus
mirabilis as a cause of RA is also discussed. Early diagnosis of UTI
in RA pts and anti-urinary tract infection specific management are
extremely important for the long-term prognosis in RA.

petnosprawnosci chorego i jego przedwczesnej smierci. Oce-
nia sie, ze choruje na nig ok. 20 mln ludzi na $wiecie [1].
Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) definiowane sg jako
obecnos¢ drobnoustrojéw w drogach moczowych powyzej
zwieracza pecherza moczowego. Nalezg one do najczest-
szych choréb infekcyjnych u ludzi [2].
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Zakazenia uktadu moczowego dzielg sie na powiktane,
niepowiktane oraz bakteriomocz bezobjawowy. Zakazenie
uktadu moczowego wystepujace u chorych na RZS ma cha-
rakter powiktany, poniewaz sg to osoby z uposledzeniem
odpornosci wynikajacym z choroby zasadniczej, a czesto
takze w trakcie leczenia immunosupresyjnego [2]. Pato-
geneza RZS jest stale uzupetniana, chociaz wiele informagji
dotyczacych przyczyn rozwoju choroby juz ustalono. Pod
uwage brane sg trzy zasadnicze przyczyny wystapienia cho-
roby. W rozwoju procesu chorobowego najbardziej istot-
ne wydaje sie wspotdziatanie patogenéw mikrobiolo-
gicznych, uwarunkowan genetycznych oraz uruchomienie
proceséw autoimmunizacyjnych.

W pracy przeanalizowano wybrane dane z pismien-
nictwa dotyczace zwigzkéw miedzy RZS i ZUM.

Istnieje zgodnos¢ co do faktu, ze ryzyko rozwoju
infekcji u chorych na RZS jest wieksze niz w podobnej popu-
lacji 0s6b zdrowych. Przyczyna tego s3 [1, 3, 4]:

* zaburzenia w uktadzie immunologicznym spowodowa-
ne sama choroba,

* ograniczenie sprawnosci fizycznej,

* Zzaawansowane zmiany pozastawowe,

« choroby towarzyszace,

* przewlekle stosowane leki modyfikujace przebieg cho-
roby (LMPCh).

Dostepne prace dotycza wptywu RZS, choréb wspétist-
niejacych oraz LMPCh na czestos¢ wystepowania infekcji
w ogble, w tym ZUM [3, 5-7], roli czynnikéw genetycznych
(zwiazek ZUM z allelem FCGR3A 176 F) [8], a takze wptywu
ZUM na zwiekszong umieralnos¢ chorych na RZS [3, 9].
Ostatnio rozwazana jest réwniez rola ZUM wywotanych
przez Proteus mirabilis w patogenezie RZS [10-12].

Szybkie rozpoznanie i leczenie ZUM ma u chorych na
RZS bardzo istotne znaczenie z uwagi na zwiekszone ryzy-
ko wptywu przewlekania sie procesu chorobowego na roz-
woj amyloidozy [13] oraz zwiekszone ryzyko zgonu z powo-
du infekgji [9, 14].

Trudno$¢ w rozpoznawaniu ZUM mogg stanowic ich
czesto bezobjawowy przebieg oraz dyskretne niepra-
widtowosci w wynikach badan laboratoryjnych [2, 4, 15].

Zakazenia uktadu moczowego u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw

Z przeprowadzonych dotychczas badan wynika, ze ryzy-
ko infekcji, w tym takze ZUM, u chorych na RZS jest wiek-
sze niz w zdrowej populacji [3, 4, 15-19].

Mozliwymi przyczynami zwiekszonej zachorowalnosci
na ZUM s3 zaburzenia miejscowych mechanizméw obron-
nych (zaburzenie funkcji mechanicznej i sekrecyjnej bton
Sluzowych), zaburzenia uktadu odpornosciowego, upo-
Sledzenie sprawnosci pacjentéw z uszkodzeniem sta-
wow i wreszcie mozliwy, aczkolwiek wciaz dyskutowany,
wptyw LMPCh [4, 17-19].

W badaniu kohortowym z 2002 r. Doran i wsp. [3] pod-
dali analizie dokumentacje przebiegu choroby 600 chorych
na RZS pozostajacych w obserwacji srednio 12,7 roku
w poréwnaniu z grupa kontrolng o podobnej charaktery-
styce (wiek, ptec, choroby towarzyszace) bez rozpoznanego
RZS. We wnioskach kohcowych potwierdzili, ze catkowite
ryzyko rozwoju infekgji jest blisko dwukrotnie wieksze u cho-
rych na RZS oraz wykazali znamiennie statystycznie
czestsze wystepowanie urosepsy i odmiedniczkowego zapa-
lenia nerek u chorych na RZS w poréwnaniu z grupa kon-
trolna [3]. Ci sami autorzy w kolejnej pracy zidentyfikowali
czynniki predysponujace do rozwoju infekcji u chorych na
RZS. Ryzyko wystapienia zakazenia zwiekszato sie w przy-
padku takich czynnikdw predysponujacych, jak wiek, pte¢
czy aktywnos¢ choroby. Wiek byt najsilniejszym predyktorem
infekcji u 0séb starszych — ryzyko infekcji zwiekszato sie
w grupach wiekowych co 10 lat. Wykazano réwniez
zwiekszone ryzyko wystapienia infekcji u 0séb ptci meskiej.
Stwierdzono ponadto zwiazek aktywnosci choroby,
wyrazonej obecnoscia czynnika reumatoidalnego, zwiek-
szeniem predkosci opadania krwinek (OB), obecnoscia poza-
stawowych objawdw RZS oraz pogorszeniem sie sprawnosci
pacjenta, ze wzrostem ryzyka zakazenia [3, 17].

Dla choréb wspétistniejacych z RZS udowodniono
zwiazek cukrzycy, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc,
alkoholizmu, organicznego uszkodzenia mézgu i zwiek-
szonego ryzyka infekcji. Wykazano réwniez, ze cukrzyca jest
najsilniejszym predyktorem infekcji u oséb mtodych [6, 17,
19]. Zwrécono takze uwage na uszkodzenie narzadu
ruchu prowadzace do niepetnosprawnosci oraz zwigzane
z tym obnizenie poziomu higieny osobistej i w konsekwencji
rozwoj zakazen, m.in. skory, stawow, droég moczowych [4, 17].
Zestawienie najwazniejszych czynnikéw ryzyka rozwoju
infekcji u chorych na RZS na podstawie danych z pismien-
nictwa przedstawiono w tabeli I.

Zwiekszonga zachorowalnosé na infekcje drég moczo-
wych stwierdzono ponadto u 0s6b z wtérnym zespotem
Sjogrena [18]. Autorzy badania zaobserwowali czestsze
wystepowanie zakazen drég moczowych, a takze prze-
trwatej leukocyturii, definiowanej jako przewlekte wystepo-
wanie powyzej 10 leukocytéw w polu widzenia, u chorych
na RZS z wtérnym zespotem Sjogrena w poréwnaniu z cho-
rymi na RZS bez tego zespotu. Autorzy sugeruja, ze przy-
czyna tego moze by¢ uposledzenie funkcji sekrecyjnej btony
Sluzowej drég moczowych i zwigzany z tym nizszy poziom
wydzielniczej immunoglobuliny A (IgA). Obserwacja ta
wymaga jednak dalszych badan.

Autorzy zaznaczaja, ze w przypadku pierwotnego
zespotu Sjogrena zajecie nerek przejawia sie zwykle $rod-
miazszowym zapaleniem nerek z kwasicg cewkowa typu |,
natomiast we wtérnym zespole Sjogrena choroba nerek jest
zwykle spowodowana chorobg podstawowa, np. RZS,
toczniem trzewnym, twardzing czy amyloidoza [18].
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Tabela I. Wybrane czynniki ryzyka rozwoju infekcji u chorych na RZS [1, 3-5, 8, 17]
Table |. Selected risk factors of infections in rheumatoid arthritis patients [1, 3-5, 8, 17]

Czynnik ryzyka Uwagi

wiek ryzyko infekcji zwieksza sie co 10 lat

pte¢ kobiety, mezczyZzni po 60. roku zycia

BMI zbyt niskie i zbyt wysokie predysponuje do rozwoju zakazen

cukrzyca zwieksza ryzyko wielu infekcji, takze tych wymagajacych hospitalizacji, szczegélne znaczenie
u ludzi mtodych

POChP zwieksza ryzyko gtéwnie infekcji drég oddechowych, ale i drég moczowych

nikotynizm zwieksza ryzyko infekcji drég oddechowych i moczowych (szczegélnie Proteus mirabilis)

alkoholizm zwieksza ryzyko gtownie infekcji drég oddechowych

aktywnos¢ choroby

obecnos¢ czynnika reumatoidalnego, wysoki OB, upos$ledzona sprawnos¢

pozastawowe objawy

leukopenia, zesp6t Felty’ego, wtdrny zespot Sjogrena, guzki reumatoidalne, zajecie ptuc,
RZS zapalenie naczyn, amyloidoza

stosowanie GKS oraz LMPCh

zaréwno stosowane w monoterapii, jak i w skojarzeniu z LMPCh

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata, POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc, RZS — reumatoidalne zapalenie stawow, GKS — glikokortyko-

steroidy, LMPCh — leki modyfikujace przebieg choroby

Bakteryjne czynniki etiologiczne
zakazenia uktadu moczowego

Wsrdd czynnikéw etiologicznych ZUM u chorych na RZS
przewaza flora Gram-ujemna (79,4%) [15]. Gtéwnym
patogenem powodujacym ZUM u chorych na RZS s3
Escherichia coli, nastepnie Proteus mirabilis, Klebsiella pneu-
moniae, Enterobacter cloacae, rzadziej Streptococcus aga-
lactiae, Candida albicans, Corynebacterium spp., Staphy-
lococcus aureus, Citrobacter freundii, Serratia marcescens,
Staphylococcus simulans, Acinetobacter haemolithicus,
Pseudomonas putida. W wiekszosci przypadkéw empiryczna
antybiotykoterapia (ampicylina, gentamycyna, norfloksa-
cyna, nifurantoina) przynosita dobre rezultaty [3, 15, 19].
Lewandowski i wsp. juz w 1992 r. podkreslali znaczenie infek-
cji Chlamydia trachomatis, ktére czesto przebiegaja bez-
objawowo, a moga miec istotny wptyw na przebieg cho-
roby i efekty stosowanej terapii [16].

Rola zakazenia uktadu moczowego
w patogenezie reumatoidalnego
zapalenia stawow

Ciekawg obserwacjag ostatnich lat jest stwierdzenie
mozliwosciistnienia zwiazku miedzy zakazeniem uktadu
moczowego Proteus mirabilis a rozwojem RZS [10-12].

Opierajgc sie na zasadach analizy wg filozofa nauki Kar-
la Poppera, Ebringer i wsp. przeprowadzili dowod, ktory we
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whioskach kohcowych potwierdza mozliwa role zakazenia

Proteus mirabilis w etiopatogenezie RZS [10]. Wedtug Pop-

pera nauka i dowéd naukowy nie rozpoczynaja sie od obser-

wacji prowadzacej do wnioskow i teorii, ktére moga sie oka-
zac fatszywe, ale — po pierwsze — od identyfikacji problemu
naukowego, po drugie —od wysuniecia ,,tymczasowe]” teo-
rii, ktéra nastepnie jest poddawana procesowi eliminacji
btedu poprzez krytyke logiczng; ewentualnie eksperyment

i ostatecznie wytonienie nowego faktu — problemu, ktéry

jest inny niz pierwszy, stanowi wynik nowej sytuacji

i podlega dalszej analizie wg powyzszych sekwencji.

Postepujac wg takiego schematu i wychodzac z pierwot-

nego zatozenia, ze u chorych na RZS czesciej niz w popu-

lacji ogolnej obecny jest antygen HLA-DR4, Ebringer i wsp.
przeprowadzili dowdd wg sekwencji Poppera [10]. Poprzez
kolejne etapy obserwacji, ze:

—u chorych na RZS odnotowuje sie obecnos¢ przeciwciat
przeciwko Proteus mirabilis,

— przeciwciata te nie wystepuja u innych oséb z choroba-
mi przewlektymi,

— obecnosci przeciwciat w surowicy towarzyszy obecnosé
drobnoustroju w drogach moczowych pacjentéw,

— zaden z badanych 27 innych drobnoustrojéw nie wystepu-
je w tak znaczacym mianie u badanych chorych,
dochodza do kolejnej sekwencji Poppera, ktora jest
punktem wyjscia dla poszukiwania sktadowej HLA-DR4,
zwigzanej z Proteus.
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Najwiekszy wptyw na ryzyko zachorowania na RZS ma
obecnos¢ shared epitope HLA-DR4, co stato sie punktem
wyjscia dla dalszej analizy — sz6stej sekwencji. Na podstawie
badan autorzy dowiedli, Ze istnieje sekwencja w hemoli-
zynie Proteus mirabilis, ktéra jest prawie identyczna z sha-
red epitope obecnym w HLA-DR4. Biorac pod uwage, ze
cecha réznicujaca zakazenia Escherichia coli od zakazen
Proteus mirabilis jest wytwarzanie przez Proteus ureazy oraz
fakt, ze w RZS dochodzi do zajecia gtéwnie matych stawow,
rodzi sie kolejne pytanie —czy ureaza Proteus mirabilis pre-
zentuje podobienstwo do ktéregos z typéw kolagenu.
Ponownie analiza komputerowa daje odpowied? twierdzacg
—istnieje sekwencja w ureazie Proteus, ktéra prezentuje
molekularng mimikre z sekwencja obecng w typie Xl kola-
genu wystepujacego gtéwnie w chrzastce matych stawéw
rak i stop. Nastepnie autorzy dowiedli cytotoksycznosci suro-
wicy chorych na RZS wobec sekwencji HLA-DR4 i hemoli-
zyny Proteus, a tym samym wobec sktadnikéw tkanki
tacznej, co w konsekwencji prowadzi do produkcji prze-
ciwciat anty-CCP

W ostatniej sekwencji autorzy stwierdzajg, ze w suro-
wicy chorych na RZS s3 takze obecne przeciwciata prze-
ciwko innym sekwencjom obecnym w genomie Proteus
mirabilis, niewigzace sie z tkankami gospodarza, co dowo-
dzi przebytej infekcji tym drobnoustrojem.

Whioski z tak przeprowadzonego dowodu wymagaja
dalszego rozwazenia, niosa ze sobg wiele pytan, a takze
implikacji, chocby co do sposobu leczenia we wczesnym
stadium RZS. Jesli bowiem jednym z czynnikéw
wywotujgcych RZS jest Proteus mirabilis, to byt moze
w przysztosci oprécz LMPCh wskazana bedzie terapia
majaca na celu eliminacje zakazenia drég moczowych,
a sktadajaca sie m.in. z antybiotyku i zalecen dietetycznych
(np. sok z zurawin) [10-12].

Leki stosowane w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow a ryzyko infekgji

Przedmiotem badan i dyskusji wcigz pozostaje wptyw
lekéw stosowanych w RZS na wzrost ryzyka rozwoju in-
fekcji w ogoéle, w tym takze infekcji drog moczowych.
Poczawszy od glikokortykosteroidow (GKS), przez klasyczne
LMPCh, az do terapii lekami biologicznymi wciaz niejasne
jest znaczenie stosowanego leczenia dla ryzyka rozwoju
infekcji. Wiele publikacji, wydawatoby sie jednoznacznie
potwierdzajacych wptyw stosowanych lekdw na zwiekszone
ryzyko rozwoju infekcji, jest obecnie dyskutowanych. Ist-
nieja prace, w ktérych — w opozycji do pierwotnych
zatozen — autorzy udowadniajg, ze wptyw zaréwno GKS,
LMPCh, jak i lekéw biologicznych na rozwdj infekcji jest
mniejszy, niz poprzednio zaktadano, i zalezy od wielu czyn-
nikdw towarzyszacych [7, 20-23]. Sa nimi niewatpliwie row-
niez sama aktywnos¢ choroby, choroby towarzyszace, czyn-

niki srodowiskowe i genetyczne, a takze politerapia oraz
stosowane wczesniej leczenie [3, 5-7, 17].

Bertnatsky i wsp. [22] wykazali wptyw leczenia GKS
i LMPCh na wzrost ryzyka powaznych infekcji (wyma-
gajacych podawania antybiotykéw lub hospitalizacji).
Najwieksze ryzyko wigzato sie ze stosowaniem lekow
majacych najsilniejsze dziatanie immunosupresyjne GKS
i cyklofosfamidu, srednie — ze stosowaniem azatiopryny
[5,7,21,22].

W przypadku metotreksatu wyniki nie sg juz tak jed-
noznaczne. Czes¢ autoréw wykazuje maty lub Sredni
wzrost ryzyka infekgji, gtéwnie drég oddechowych i moczo-
wych podczas stosowania metotreksatu [7], inni nie
podzielaja pogladu o jego znaczeniu jako sprzyjajacego
wystepowaniu infekgji [5, 21-23]. Jednoczednie nalezy
dodag¢, ze w przypadku metotreksatu, infekcje maja zwy-
kle tagodny przebieg i rzadko s3 przyczyna przerwania sto-
sowania leku. Niektérzy autorzy dodatkowo podkreslaja
takze, Ze lekarze sa bardziej sktonni do przepisywania anty-
biotykéw osobom leczonym metotreksatem niz osobom
nieotrzymujacym takiego leczenia, a to w rezultacie moze
fatszowac dane statystyczne dotyczgce koniecznosci sto-
sowania antybiotykoterapii z powodu powaznych infekgji
u chorych na RZS leczonych metotreksatem [22]. Ponad-
to zwracaja uwage na fakt, ze czestos¢ wystepowania infek-
cji nie jest zalezna od czasu trwania terapii, co wskazuje
na bezpieczenstwo przewlektego stosowania metotreksatu,
biorac pod uwage ryzyko infekgji [22, 23]. Na podstawie pro-
wadzonych obserwacji i analizy dostepnej dokumentacji
nie zaobserwowano znaczacego wzrostu ryzyka infekcji
u chorych leczonych chloroching, hydroksychloroching czy
sulfasalazyng [21].

Niewatpliwy, znamienny statystycznie wzrost ryzyka in-
fekcji wykazano natomiast dla GKS, ktérych stosowanie
oceniono jako niezalezny modyfikowalny czynnik ryzyka
zakazen [5, 17, 24]. Jak wynika z cytowanych prac, wptyw lecze-
nia klasycznymi LMPCh na wzrost ryzyka infekcji wymaga
dalszej obserwacji i badan. Z powodu ogromnej ré6znorod-
nosci badanej grupy chorych, wspétistnienia innych niz sto-
sowane leczenie niezaleznych czynnikéw rozwoju infekgji
mozliwos¢ dokonania jednoznacznej oceny jest znacznie
utrudniona. Podkreslenia wymaga ponadto, ze stosowanie
LMPCh skutkuje zmniejszeniem jednego z najwazniej-
szych czynnikéw ryzyka rozwoju infekcji, czyli aktywnosci
choroby. Dlatego w dtugotrwatych obserwacjach ryzyko infek-
¢ji niejednokrotnie byto mniejsze u chorych poddanych lecze-
niu LMPCh niz u 0séb niestosujgcych takiego leczenia [21].

Infekcje a leczenie biologiczne

Wciaz trwa dyskusja dotyczaca wptywu leczenia bio-
logicznego na ryzyko rozwoju infekcji. Przewaza poglad, ze
ryzyko to jest nieznaczne, ale jednak wieksze u chorych pod-
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danych leczeniu biologicznemu. Niezaleznie od badan kli-
nicznych, ktérych wyniki nie potwierdzaja tej tezy, wiek-
szo$¢ metaanaliz i przegladéw danych z narodowych
rejestrow wykazuje zwiekszenie ryzyka zakazenia podczas
leczenia lekami biologicznymi. Réznice miedzy wynikami
badan klinicznych i wynikéw z analizy danych z narodo-
wych rejestréw moga wynikac z réznego czasu obserwa-
¢ji chorych, z doboru grup leczonych i grup kontrolnych oraz
wptywu czynnikéw zewnetrznych, takich jak choroby
towarzyszace, dotychczasowe leczenie czy leczenie cho-
roéb wspétistniejacych.

Wiekszos¢ danych obserwacyjnych, danych z reje-
strow oraz danych z przegladéw pismiennictwa przema-
wia za tym, ze leczenie biologiczne lekami z grupy anty-
-TNF-o i anakinrg wigze sie z wiekszym ryzykiem infekji
[25-29]. Ryzyko to zwieksza sie dodatkowo podczas sto-
sowania leczenia preparatami anty-TNF (infliksymab,
adalimumab) w kombinacji z metotreksatem w poréwnaniu
z grupa kontrolng leczona tylko metotreksatem. Naj-
czestszymi infekcjami sa ZUM, zapalenia ptuc i gérnych drég
oddechowych (np. zatok) oraz zakazenia skory i tkanek
miekkich [25-30].

Warto podkresli¢, ze w swietle dostepnych opracowan
ryzyko rozwoju powaznych infekcji jest najwieksze w ciggu
pierwszych kilku miesiecy leczenia preparatami anty-
-TNE Wptyw na to moga mie¢ parametry kliniczne chorych
kwalifikowanych do leczenia biologicznego, ktorzy czesto
sg w ostrej fazie choroby, nie zareagowali w wystarczajacym
stopniu na intensywne leczenie klasycznymi LMPCh
i czesto stosowane sg u nich GKS [5, 20, 25, 26]. Nie bez
znaczenia dla wynikéw koncowych wydaje sie tez zacho-
wywanie duzej ostroznosci w leczeniu tych pacjentéw i prze-
rywanie leczenia w przypadku wystapienia dziatan nie-
pozadanych. Podkresla sie rowniez, ze chorzy przyjmujacy
leki biologiczne w przypadku rozwiniecia sie infekcji sa chet-
niej przez lekarzy kierowani do szpitala i hospitalizowani,
co w trakcie analizy danych statystycznych moze dawac
fatszywy obraz infekcji wymagajacych hospitalizacji [20].

Niezaprzeczalnie jednak dostepne pismiennictwo
wskazuje na wieksze ryzyko zakazen u chorych na RZS leczo-
nych lekami biologicznymi, a Salliot i wsp. w swoim opra-
cowaniu dodatkowo podkreslaja, ze w codziennej praktyce
ryzyko podczas leczenia inhibitorami TNF jest wieksze niz
ryzyko wykazywane w Il fazie badan klinicznych [29].

Dyskusyjne pozostaje takze bezpieczenstwo podawania
rituksymabu. Wiekszos¢ autorow wskazuje jednak, ze nie
wykazano znamiennego wzrostu ryzyka infekcji podczas sto-
sowania tego leku [6, 25, 27]. W badaniu REFLEX wykazano,
ze biorac pod uwage czas trwania odpowiedzi na leczenie,
ogolny wskaznik infekgji jest nieznacznie nizszy w grupie le-
czonej rituksymabem niz w grupie przyjmujacej placebo [27].
Podkresla sie jednak niewystarczajgco dtugi czas obserwa-
qji dla sformutowania ostatecznych wnioskow [25, 27].
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Przeglad dostepnych publikacji, badan i analiz prowadzi
do wniosku, ze wptyw leczenia biologicznego na ryzyko roz-
woju infekcji wymaga dalszej obserwacji. Trudnosci w inter-
pretacji dotychczasowych wynikéw spowodowane sg
przede wszystkim duza niejednorodnosciag badanych grup
pacjentéw pod wzgledem wieku, dotychczasowego lecze-
nia, choréb wspdtistniejacych oraz stosunkowo krétkim cza-
sem obserwacji [31].

W trakcie badan nad skutecznoscia, bezpieczenstwem
oraz dziataniami niepozadanymi leczenia inhibitorami
TNF poczyniono bardzo ciekawa obserwacje. Podczas
leczenia etanerceptem u niektérych chorych stwierdzono
wysokie miano przeciwciat antykardiolipinowych (ACA).
Wzrost miana tych przeciwciat dotyczyt chorych
z zakazeniem (takze nosicielstwem) gornych drog odde-
chowych (jama nosowa, oskrzela) przez Staphylococcus
aureus lub infekcja drég moczowych spowodowang przez
Escherichia coli. Nie obserwowano zadnych klinicznych obja-
wow zespotu antyfosfolipidowego, a u wiekszosci chorych
eradykacja drobnoustroju powodowata szybkie zmniejszanie
sie miana przeciwciat. Ta ciekawa reakcja biologiczna moze
by¢ odpowiedzia na obecnos¢ DNA bakterii bogatego w nie-
metylowane sekwencje CpG (obecne zaréwno w DNA Sta-
phylococcus aureus, jak i Escherichia coli), ktére maja sil-
ne dziatanie immunostymulujace i moga aktywowac
komorki B w przypadku zablokowania TNF [28].

Zakazenia uktadu moczowego
a umieralnosé chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow

Istnieje zgodnos¢ doniesien co do faktu, ze wskaznik
umieralnosci w populacji chorych na RZS jest wiekszy niz
w populacji zdrowej, oraz co do tego, ze chorzy na RZS zyja
krécej w poréwnaniu z populacjg ogélna [1, 9, 14].

Jedna z gtéwnych przyczyn zgonu chorych na RZS wg
niektérych autoréw sg infekcje. W badaniu autopsyjnym
zespdt z Centralnego Szpitala Uniwersyteckiego w Hel-
sinkach wykazat, ze jedna trzecia chorych na RZS umiera
z powodu infekcji. Potowa z tych zakazen pozostaje nie-
rozpoznana za zycia chorych. Dominujaca role w tym przy-
padku odgrywaja infekcje drég oddechowych, na drugim
miejscu jako przyczyne Smierci podaje sie odmiedniczko-
we zapalenie nerek. O ile zapalenia ptuc s3 gtéwng infek-
cyjna przyczyna smierci takze w populacji ogélnej, o tyle
z powodu odmiedniczkowego zapalenia nerek czesciej umie-
raja chorzy na RZS [9].

Podsumowanie

1. Zakazenia uktadu moczowego sa czestym powiktaniem
RZS.

2. Gtéwne przyczyny zwiekszonego ryzyka rozwoju ZUM
u chorych na RZS to: wiek, pte¢, choroby towarzyszace
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(cukrzyca, nikotynizm, alkoholizm), aktywnos¢ choroby,
niepetnosprawnos¢, pozastawowe objawy RZS oraz
stosowanie GKS.

3. Obecnie bierze sie pod uwage zaleznos¢ pomiedzy
ZUM (zakazenie Proteus mirabilis) a rozwojem RZS.

4. Zakazenia drog moczowych moga wptywac na mozliwosé
leczenia i dtugoterminowe rokowanie u chorych na RZS.

5. Wciaz niewyjasniony ostatecznie pozostaje wptyw syn-
tetycznych i biologicznych LMPCh na ryzyko rozwoju ZUM.

6. Reumatolog leczacy chorych na RZS powinien mie¢ Swia-
domosé znaczenia wptywu ZUM na przebieg choroby
podstawowej, szybko rozpoznawac i wtasciwie leczyc¢ to
powiktanie.
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