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S t r e s z c z e n i e

Możliwość przewidywania odległych konsekwencji reumatoidalne-
go zapalenia stawów ma zasadnicze znaczenie dla podejmowania
właściwych decyzji terapeutycznych u danego chorego. Markery
prognostyczne są pomocne w identyfikacji chorych o dużym ryzy-
ku szybkiej progresji radiologicznej. Utwierdzają one lekarza
w decyzji o rozpoczęciu intensywnego leczenia u chorych z możli-
wą znaczną destrukcją stawów w ciągu następnych kilku lat.
W artykule zaprezentowano pilotażowy model ryzyka dla przewi-
dywania szybkiej progresji radiologicznej. W celu stworzenia tego
modelu posłużono się danymi, w tym wynikami badań radiologicz-
nych pochodzącymi z badania ASPIRE, w którym porównywano
monoterapię metotreksatem z leczeniem skojarzonym metotrek-
satem i infliksymabem. W tym modelu wybrano wyjściowe para-
metry, które są łatwe do uzyskania w rutynowej praktyce klinicz-
nej, takie jak: stężenie białka C-reaktywnego, wartość odczynu
opadania krwinek czerwonych, liczbę obrzękniętych stawów oraz
miano czynnika reumatoidalnego. Ten macierzowy model ryzyka
może być przydatny w ocenie ryzyka postępującego uszkodzenia
stawów, szczególnie u chorych z wczesnym zapaleniem stawów.

S u m m a r y

The prediction of the outcome of rheumatoid arthritis (RA) is crit-
ical in terms of making the right therapeutic decision for an indi-
vidual patient. Prognostic markers that could identify patients at
high risk of rapid radiographic progression would provide a justifi-
cation for an early aggressive treatment in patients with a possi-
ble extensive destruction within a few years after disease onset.
A pilot risk model predicting rapid radiographic progression was
presented in this paper. Data that have been used in this model
included the radiographic pictures from the ASPIRE study where
methotrexate (MTX) monotherapy or MTX in combination with
infliximab were compared. This model selected baseline risk fac-
tors available in routine clinical practice such as C-reactive protein,
ESR, number of swollen joints and rheumatoid factor. This matrix
risk model can be used to predict the risk of joint damage pro-
gression in RA patients, especially those with early disease.
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Wstęp

Progresja radiologiczna jest kluczowym pojęciem dla
długoletniego prognozowania przebiegu reumatoidalne-
go zapalenia stawów (RZS), ponieważ odzwierciedla
uszkodzenie dotyczące tkanki kostnej i chrzęstnej, które

stanowi pochodną toczącego się procesu zapalnego. Im
większe jest uszkodzenie struktury zajętych stawów,
tym bardziej pogarsza się jakość życia chorego oraz jego
sprawność. W ostatnich latach bardzo zwraca się uwagę
na jak najszybsze zahamowanie procesu zapalnego
u chorych na RZS, aby zapobiec odległym skutkom
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uszkodzenia stawów i związanej z tym niesprawności
chorego. Optymalizacja leczenia chorych na RZS polega
na wczesnym podawaniu zarówno klasycznych (lub ina-
czej syntetycznych), jak i biologicznych leków modyfiku-
jących oraz dość częstej kontroli chorego, aby odpowied-
nio dopasowywać dawki leków w celu uzyskania remisji
lub przynajmniej zmniejszenia aktywności RZS.

Bardzo intensywne leczenie pociąga za sobą nie tylko
korzyści w postaci zahamowania zapalenia, ale ma rów-
nież wady, np. częściej pojawiają się objawy niepożąda-
ne, a w przypadku leczenia biologicznego jest ono rów-
nież znacznie bardziej kosztowne. Dlatego też najbardziej
pożądane byłoby rozróżnienie na wczesnym etapie RZS,
u którego chorego można liczyć się z cięższym przebie-
giem choroby i koniecznością intensywnej terapii. Z kolei
u chorych ze spodziewanym łagodniejszym przebiegiem
nie istniałaby konieczność stosowania bardziej „agre-
sywnej” terapii, co może przynieść korzyści zarówno far-
makoekonomiczne, jak i przejawiające się zmniejszeniem
częstości objawów niepożądanych.

Szybko postępujące reumatoidalne 
zapalenie stawów

Rozwój w RZS jest bardzo zmienny. Progresja radiolo-
giczna w badaniach klinicznych najczęściej jest oceniana
wg metody Larsena tylko w stawach rąk lub w stawach
rąk i stóp wg metody Sharpa/van der Heijde. Uważa się,
iż uszkodzenie występujące w drobnych stawach rąk
i stóp jest reprezentatywne dla zmian toczących się
w stawach o innej lokalizacji. Uszkodzenie w małych sta-
wach rąk i stóp jest zwiastunem uszkodzenia dużych
stawów, choć zwykle najpierw obserwuje się zmiany
w stawach stóp, a następnie rąk, co może mieć istotne
znaczenie w tych badaniach, w których wykonywane są
badania radiologiczne jedynie stawów rąk [1]. Należy
pamiętać, iż tylko u niektórych chorych dochodzi do zna-
czącej progresji.

Graudal i wsp. na podstawie długiej obserwacji 109
chorych na RZS wyróżnili pięć typów pojawienia się w cza-
sie choroby zmian możliwych do zaobserwowania w bada-
niu radiologicznym, z rozróżnieniem początku choroby i jej
późniejszego okresu [2]. Wymieniali oni wśród nich: 
• typ rzadko spotykany bez jakiejkolwiek progresji (< 1%); 
• typ z powolnym lub umiarkowanym początkiem, ale

następnie z szybką progresją (39%); 
• typ z umiarkowanym lub szybkim początkiem, ale póź-

niej o dość stabilnym przebiegu (11%); 
• typ z szybkim początkiem, ale później dochodzi do zwol-

nienia prędkości narastania zmian radiologicznych (30%);
• typ charakteryzujący się wolnym początkiem, następnie

przyspieszeniem, a później ponownie zwolnieniem pro-
gresji (20%).

Według danych pochodzących z Vienna Early Arthri-
tis Cohort do szybkiej progresji, czyli pojawiania się 
nadżerek, dochodzi u dość dużej części chorych z bardzo
wczesnym RZS (≤ 3 miesiące od pojawienia się obja-
wów) [3]. Wśród 63,6% chorych w ciągu 3 lat pojawiły
się nadżerki; najwięcej zmian obserwowano w pierw-
szym roku choroby (74,3%), po 2 latach dotyczyły one
97,2%. Już na pierwszym zdjęciu radiologicznym u 10%
chorych stwierdzano nadżerki (mediana trwania choro-
by wynosiła w tym momencie 8 tygodni).

W badaniach klinicznych stopień progresji najczę-
ściej jest wyrażony wartością indeksu na rok. Przykłado-
wo w obserwacji chorych z wczesnym RZS (< 1 roku)
trwającej do 4 lat Verstappen i wsp. wyróżnili szybką
progresję radiologiczną (SPR) – gdy stwierdza się indeks
Sharpa w modyfikacji van der Heijde (ISMH)/rok > 7,3 –
oraz wolną progresję – gdy wartość ISMH wynosi < 2,3
[4]. Wartości indeksu w publikowanych ostatnio bada-
niach są znacznie mniejsze niż w przeszłości, gdyż bada-
nia z zastosowaniem placebo trwają znacznie krócej lub
chorzy we wszystkich ramionach badania są leczeni któ-
rymś z leków modyfikujących.

Czynniki ryzyka szybkiej progresji 
radiologicznej

Istnieje bardzo wiele czynników, które mogą wpły-
nąć na zwiększenie ryzyka progresji radiologicznej [1, 5].
Markatseli i wsp. podzielili je na:
• demograficzne (wiek, płeć, czas trwania choroby, pale-

nie i wskaźnik masy ciała),
• kliniczne (symetryczne zapalenie wielostawowe, obja-

wy pozastawowe, indeksy wysokiej aktywności choro-
by),

• markery zapalenia [OB i białko C-reaktywne (C-reactive
protein – CRP)]

• genetyczne (wspólny epitop – shared epitope),
• autoprzeciwciała (w tym czynnik reumatoidalny, prze-

ciwciała antycytrulinowe – anty-CCP),
• markery obrotu kostnego (macierzowa metaloprote-

aza 3 – MMP-3, stosunek RANKL/OPG, ludzka chrząst-
kowa glikoproteina 39, COMP – cartilage oligomeric
matrix protein, CTX-I – collagen cross-linked C-telopep-
tide),

• wczesne uszkodzenie stawów uwidocznione w bada-
niu obrazowym.

Rola czynników demograficznych 
w prognozowaniu szybkiej progresji
radiologicznej

Wiek pacjenta w chwili wystąpienia choroby tylko
wg niektórych badaczy miał istotny wpływ na stopień
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progresji radiologicznej; w innych, jeszcze bardziej dłu-
goterminowych badaniach nie stwierdzono takiej zależ-
ności [6, 7]. W większości badań wykazano, że płeć 
żeńska jest skojarzona z postępującymi zmianami 
w stawach. Sanmarti i wsp. wykazali, że najsilniejszym 
czynnikiem prognostycznym dla progresji wskaźnika
Larsena po 2 latach była płeć żeńska [8], natomiast 
w 10-letnim badaniu prospektywnym Syversen i wsp.
czynnik ten był drugim (po anty-CCP) pod względem
ważności czynnikiem predykcyjnym dla SPR [7]. Czas
trwania choroby przed ustaleniem rozpoznania RZS
wpływa na dalszą progresję choroby, co w oczywisty
sposób uzasadnia konieczność jak najszybszej diagnozy
i wdrożenia leczenia; jest to jednak czynnik progno-
styczny związany bardziej z organizacją opieki zdrowot-
nej i oświatą zdrowotną. Niski wskaźnik masy ciała częś -
 ciej kojarzył się z SPR. Jest to przedmiotem rozbieżnych
opinii, czy jest to zależne czy niezależne od procesu
zapalnego. Nie ma też zgodności co do wpływu palenia
papierosów na SPR. Wydaje się, że palenie papierosów
może mieć większy udział w zainicjowaniu RZS, ale póź-
niej nie ma zbyt wyraźnego wpływu na przebieg choro-
by. W badaniu Finckha i wsp. wykazano nawet, iż osoby
palące dużo papierosów miały mniej wyrażoną progre-
sję radiologiczną niż chorzy palący mniej papierosów [9].

Czynniki kliniczne, genetyczne i markery
zapalenia w prognozowaniu szybkiej 
progresji radiologicznej

Nie można wysnuć jednoznacznych wniosków
z dotychczas przeprowadzonych badań w odniesieniu do
zależności pomiędzy objawami klinicznymi a progresją
radiologiczną. Według Kaarela i wsp. liczba obrzęknię-
tych stawów jest niezależnym czynnikiem prognostycz-
nym SPR, dotyczy to również symetryczności zmian oraz
sztywności porannej na początku choroby [10]. Nie
potwierdzili tego jednak w swoich obserwacjach
Machold i wsp. oraz Courvoisier i wsp. [3, 6]. Znacznie bar-
dziej istotne dla prognozowania SPR jest współistnienie
kilku składowych mających wpływ na wartość DAS28
lub inne indeksy aktywności, takie jak SDAI (Simplified
Disease Activity Index) czy CDAI (Clinical Disease Activity
Index) oraz ich wartości w pewnym odstępie czasu.

Wartość OB w większości badań została uznana za
czynnik predykcyjny uszkodzenia strukturalnego; więcej
wątpliwości budzi rola prognostyczna CRP. Według
Kaarela czy Courvoisiera i wsp. CRP nie ma znaczenia pro-
gnostycznego [6, 10] lub też występuje współzależność
od innych czynników [7]. Inaczej przedstawiają to w swo-
jej pracy Plant i wsp. Monitorowali oni w szczególności
pojawienie się nowych zmian w stawach i stężenie CRP
w różnych przedziałach (od 0,6–1,2 mg/dl do 2,5 mg/dl).

W tym badaniu CRP, mierzone okresowo, miało istotne
znaczenie dla prognozowania SPR; u chorych ze stęże-
niem tego białka < 0,6 mg/dl częstość zajmowania
nowych stawów wynosiła 7,3%, natomiast przy stężeniu
CRP > 2,5 mg/dl – 39,1% (5,4-krotnie zwiększona 
częstość). Analizując tylko odsetek chorych z SPR, różni-
ca ta pomiędzy obiema grupami była mniejsza (26,1%
i 41,6% – 1,6 razy częściej).

Ze zmian pozastawowych guzki reumatoidalne były
brane pod uwagę jako możliwe czynniki wpływające na
SPR. Nie został jednak wyjaśniony związek pomiędzy
obecnością guzków reumatoidalnych a postępującym
uszkodzeniem stawów, ponieważ może być ono bardziej
związane z obecnością czynnika reumatoidalnego (rheu-
matoid factor – RF). Wątpliwości budzą nadal związki
pomiędzy genetyczną predyspozycją a SPR, ponieważ
sugeruje się, iż przykładowo wspólny epitop może być
zależny od obecności anty-CCP [1, 12].

Czy obecność autoprzeciwciał, 
biomarkerów obrotu kostnego lub wyniki
badań obrazowych mogą pomóc w ocenie
predyspozycji do szybkiej progresji 
radiologicznej?

Czynnik reumatoidalny w klasie IgM i/lub IgA [6, 7,
13–15) oraz obecność w surowicy chorych przeciwciał
anty-CCP [6, 7, 12, 14, 15] okazały się w większości badań
czynnikiem prognostycznym SPR zarówno w krócej, jak
i dłużej trwających obserwacjach.

Z kolei markery obrotu kostnego nie są zbyt często
przedmiotem badań długoterminowych, dlatego też ich
związek z SPR nie jest zbyt dobrze udokumentowany.
Courvoisier i wsp. wykazali, iż wyjściowe stężenie MMP-3
było bardzo skojarzone z ISMH po 10 latach [6]. Syversen
i wsp. określali panel biomarkerów w surowicy oraz
w moczu i próbowali ustalić, jakie parametry mierzone
na początku choroby miały znaczenie prognostyczne dla
pojawienia się nadżerek w badaniu metodą rezonansu
magnetycznego (RM) dominującej ręki i w klasycznych
badaniach radiologicznych rąk [16]. Badaniem objęto 
84 chorych na wczesne zapalenie stawów (średni czas
trwania choroby < 1 roku, w tym 55% miało obecne
w surowicy przeciwciała anty-CCP). Oceniano ich pierw-
szorazowo, następnie po 3, 6 i 12 miesiącach. Badano
takie parametry, jak: CRP, osteoprotegeryna, sRANKL,
YKL-40, COMP, MMP-3, CTX typu I we krwi oraz CTX typu II
w moczu.

Z aktywnością choroby i indeksem zmian w RM
wskazującym na zapalenie, niezależnie od wartości CRP,
były związane stężenia MMP-3 oraz YKL-40 we krwi.
Z kolei marker CTX I we krwi był czynnikiem prognozują-
cym pojawienie się nadżerek mierzonych w badaniu RM
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i radiologicznym, natomiast marker tkanki chrzęstnej
CTX II w moczu był czynnikiem prognozującym wystą-
pienie nadżerek widocznych w badaniu radiologicznym.

Zmiany w badaniu radiologicznym stwierdzane już
na początku choroby mają także znaczenie w prognozo-
waniu późniejszego narastania uszkodzenia, co zostało
potwierdzone w badaniu Courvoisiera i wsp. oraz Kaarela
[6, 10]. Badanie RM ma istotne znaczenie w prognozo-
waniu wystąpienia przyszłych zmian widocznych
w badaniu radiologicznym. Dość istotna jest obecność
obrzęku kostnego, uwidoczniona w RM, co w niedawno
opublikowanym badaniu okazało się najsilniejszym
czynnikiem predykcyjnym dla wystąpienia SPR we wczes -
nym RZS [17]. W przypadku obecności nadżerek kost-
nych, widocznych na początku w RM (badano tylko koń-
czyny), względne ryzyko nadżerek w obrazie RTG po roku
wynosiło 12,1 w porównaniu z ryzykiem u osób, u któ-
rych w wyjściowym badaniu nie stwierdzono w badaniu
RM nadżerek [18].

W poszukiwaniu modelu przewidywania
ryzyka szybkiej progresji radiologicznej

Wymienia się wiele różnych czynników mogących
usposabiać chorych do szybkiego wystąpienia nadżerek.
Jednakże ich obecność umożliwia przewidywanie zmian
radiologicznych bardziej na poziomie badanej grupy niż
w odniesieniu do pojedynczego chorego. Czynniki 
predykcyjne ciężkiego przebiegu choroby nie pozwalają
na przewidywanie wyniku zastosowanego leczenia. 
Istnieje zatem pilna potrzeba, aby zamiast analizować
poszczególne czynniki, wziąć pod uwagę zestawienie
różnych potencjalnych czynników prognostycznych, nie
tylko w aspekcie ich obecności lub nieobecności, ale tak-
że ich miana (np. anty-CCP), stężenia (np. CRP we krwi)
czy liczby (np. obrzękniętych lub bolesnych stawów).
Takie rozwiązania przyniosły efekty w kardiologii, gdzie
wypracowano powszechnie już stosowany wskaźnik
ryzyka choroby wieńcowej (Systematic Coronary Risk
Evaluation – SCORE – Risk Chart) [19]. Przy użyciu wskaź-
nika SCORE przewiduje się w perspektywie 10-letniej
prawdopodobieństwo zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. Ujęty jest on w postaci tzw. macierzy (matrix)
bądź tabeli kodowanej kolorowo, tak aby była ona przej-
rzysta i uwzględniała przedziały wartości powszechnie
znanych czynników ryzyka.

Analogiczny sposób ujęcia ryzyka dla progresji radio-
logicznej w RZS zaproponowali Vastesaeger i wsp. [20].
Stanowi to pierwszy etap tworzenia macierzy ryzyka
progresji radiologicznej u chorych na RZS, opierający się
na czynnikach ryzyka oraz rodzaju rozpoczętego lecze-
nia. Posłużono się w tym modelu danymi pochodzącymi

z badań ASPIRE oraz ATTRACT. Pierwsze z wymienionych
badań obejmowało 1049 chorych z wczesnym zapale-
niem stawów (od 3 miesięcy do 3 lat), którzy przed
zakwalifikowaniem do badania nie byli jeszcze leczeni
metotreksatem (MTX); w badaniu ASPIRE otrzymywali
oni MTX w monoterapii lub MTX w skojarzeniu z infli-
ksymabem (INF) [21]. W badaniu ATTRACT wzięło udział
428 chorych z różnym czasem trwania RZS, którzy kon-
tynuowali leczenie MTX w skojarzeniu z placebo lub INF.
Szybka progresja radiologiczna została zdefiniowana
jako progresja w ciągu jednego roku ≥ 5 jednostek ISMH,
co wynikało zarówno z dotychczasowych ustaleń, jak
i faktu, iż całkowite zniszczenie jednego stawu odpowia-
da zwiększeniu ISMH o 5 jednostek. Odnosząc to do
danych z badania ASPIRE, ta wartość graniczna została
przekroczona po 52 tygodniach u 23% chorych leczonych
tylko MTX i 8% leczonych w sposób skojarzony INF + MTX.

Interpretacja modelu prognozowania
szybkiej progresji radiologicznej

Spośród dostępnych i zbieranych w tych badaniach
czynników ryzyka odnotowanych przed rozpoczęciem
terapii i w początkowej fazie choroby ostatecznie wybra-
no i określono przedziały wartości w 3 zakresach dla:
stężenia CRP (< 0,6, 0,6–3 lub > 3 mg/dl), wartości OB 
(< 21, 21–50 lub > 50 mm/h), liczby obrzękniętych sta-
wów (< 10, 10–17 lub > 17 z 28 możliwych) i RF (< 80, 80–
200 lub > 200 j./ml). Liczba osób z największym ryzy-
kiem (CRP > 3 mg/dl, RF > 200 j./ml i liczbą ob-
 rzękniętych stawów > 17) wynosiła 65, a w grupie 
o najmniejszym ryzyku 68. Z uwagi na znaczną korelację
wartości OB i stężenia CRP stworzono dwa warianty
modeli: jeden, w którym oprócz RF i liczby obrzękniętych
stawów wstawiono wartość OB, oraz drugi, w którym
zastosowano CRP zamiast OB. W badaniu ASPIRE liczo-
no 66 stawów, ale ponieważ ich liczba odpowiednio
korelowała z 28 stawami (jak w DAS28), więc przyjęto to
ostatnie rozwiązanie z praktycznego punktu widzenia.

Spośród innych istotnych czynników ryzyka nie bra-
no pod uwagę przeciwciał anty-CCP, gdyż u większości
chorych w badaniu ASPIRE ich nie oznaczano. W porów-
naniu z czynnikiem reumatoidalnym przeciwciała anty-
-CCP mogą mieć jeszcze większą wartość prognostycz-
ną, ale wymaga to potwierdzenia w tym modelu na
większej grupie chorych. Tak jak w odniesieniu do CRP
i OB, przeciwciała anty-CCP można by stosować
wymiennie z RF. Nie można było w tym modelu,
uwzględniając dane z badania ASPIRE, zastosować wyj-
ściowych wartości uszkodzenia strukturalnego, gdyż
82% chorych w tym czasie miało już nadżerki, a 66%
zwężenie szpary stawowej. W badaniu brali bowiem
udział chorzy, u których RZS mogło trwać do 3 lat.
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Na rycinie 1 przedstawiono macierzowy model ryzyka
progresji radiologicznej. W każdej komórce podano odse-
tek (95% CI) chorych z ryzykiem wystąpienia SPR
w porównaniu ze wszystkimi chorymi na RZS, u których
znane były parametry wyjściowe i którzy byli leczeni
albo MTX, albo MTX + INF. Bardzo podobnie wygląda
zestawienie, w którym zamiast CRP wstawia się wartość
OB. W tym przypadku w trzech przedziałach podane są
zbliżone wartości ryzyka SPR.

Przykładowo autor proponuje rozważyć przypadek cho-
rego, z 19 obrzękniętymi stawami, ze stężeniem CRP wyno-
szącym 6 mg/dl oraz RF = 280 j./ml. Gdy rozpoczyna się
leczenie tylko MTX, chory ma 47-procentowe ryzyko SPR;
ale gdyby zastosowano u niego leczenie skojarzone, wtedy
wynosiłoby ono 14%.

Przedstawiony macierzowy model ryzyka może być
przydatny w ocenie ryzyka postępującego uszkodzenia
stawów, szczególnie u chorych z wczesnym zapaleniem
stawów. W tym modelu wybrano wyjściowe parametry,
które są łatwe do uzyskania w rutynowej praktyce kli-
nicznej, np. stężenie CRP, OB, liczbę obrzękniętych sta-
wów oraz miano RF. W pracy Vastesaeger i wsp. zostały
wypróbowane wyniki pochodzące z dwóch badań, w któ-
rych podawano MTX oraz INF. Badania ASPIRE i ATTRACT
dotyczyły dwóch różnych grup: z wczesnym RZS i RZS

trwającym przez różny okres. Wymagana jest pewna
ostrożność, jeśli chodzi o ich interpretację, z uwagi na
różną liczebność w analizowanych badaniach. Potrzebne
są dalsze badania, które objęłyby zarówno różne popu-
lacje chorych na RZS, jak i inne sposoby leczenia, aby
wypracować finalny model oceniający ryzyko i wspoma-
gające reumatologa w podejmowaniu najwłaściwszej
decyzji co do terapii u określonego chorego.
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