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Streszczenie

Zespot Felty’ego (ZF) stanowi rzadkie powiktanie reumatoidalne-
go zapalenia stawéw (RZS). Na obraz zespotu sktada sie wspétist-
nienie RZS, neutropenii i (obligatoryjnie) splenomegalii. Dla ZF
charakterystyczne sg nasilone stawowe i pozastawowe objawy
RZS. Przyczynami neutropenii s3 prawdopodobnie: zahamowanie
dojrzewania prekursoréw linii granulocytarnej, hamowanie pro-
dukgji czynnika wzrostu kolonii granulocytow (granulocyte colony
stimulating factor — G-CSF) przez cytokiny, przeciwciata przeciwko
granulocytom oraz sekwestracja granulocytéw. Gtéwnym
zagrozeniem dla chorych s3 nawracajace infekcje bakteryjne spo-
wodowane neutropenia, dotyczace najczesciej uktadu oddecho-
wego i skory. Bardzo rzadkim powiktaniem ZF jest zespot nadlep-
kosci. W diagnostyce neutropenii u chorego na RZS nalezy wziagc¢
pod uwage toksycznos¢ stosowanych lekéw, infekcje wirusowe
oraz choroby hematologiczne (gtéwnie biataczke z duzych ziarni-
stych leukocytow — T-LGL). W leczeniu ZF stosuje sie leki modyfi-
kujace przebieg choroby (disease-modyfing anti-rheumatic drugs
—-DMARD), niekiedy réwniez czynniki wzrostu kolonii granulocy-
téw (G-CSF i GM-CSF) oraz splenektomie. W pracy opisano trzy
przypadki chorych, u ktérych rozpoznano zespét Felty’ego.

Zespot Felty’ego (ZF) nalezy do rzadkich (mniej niz
1% chorych) pozastawowych przejawéw reumatoidal-
nego zapalenia stawow (RZS). Na obraz zespotu sktada
sie wspdtistnienie RZS, neutropenii i (obligatoryjnie)
splenomegalii [1, 2]. Klinicznie ZF charakteryzuje sie
obecnoscig znacznych zmian destrukcyjnych w sta-
wach, przy umiarkowanych lub nieobecnych cechach
ich zapalenia (takich jak obrzeki i bolesnos¢) oraz

Summary

Felty’s syndrome (FS) is a rare complication of rheumatoid arthritis
(RA). FS comprises a triad of signs: RA, neutropenia and (obligato-
ry) splenomegaly. Severe articular and extra-articular manifesta-
tions of RA are distinctive for FS. Proposed mechanisms of neu-
tropenia in FS include: maturation arrest of granulocyte precursors,
inhibition of G-CSF by cytokines, antibodies directed against gran-
ulocytes and increased granulocyte margination. The main prob-
lems connected with neutropenia are recurrent bacterial infections
involving mostly the respiratory tract and skin. Hyperviscosity syn-
drome is very rare in FS. In differential diagnosis of neutropenia in
RA drug toxicity, viral infections and haematological diseases (first
of all T-cell large granular lymphocyte leukaemia —T-LGL) should be
excluded. Treatment of FS is based on disease-modifying drugs
(DMARD). Sometimes granulocyte colony-stimulating factors
(G-CSF and GM-CSF) or splenectomy are applied.

We describe three cases of patients with FS treated in our depart-
ment.

czestym wystepowaniem zmian pozastawowych (guzki
reumatoidalne, nadmierna pigmentacja skory, powiek-
szenie weztéw chtonnych, powiekszenie i/lub cechy
uszkodzenia watroby, zapalenie naczyn, owrzodzenia
kofAczyn dolnych, neuropatia, zapalenie optucnej,
wtdknienie ptuc, zespét suchosci) [1, 2]. U ponad 95%
chorych na ZF stwierdza sie obecnos¢ czynnika reuma-
toidalnego, u 47-100% wykrywane s3 przeciwciata
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przeciwjadrowe [1], u wiekszosci chorych wystepuja
zwiekszone stezenia immunoglobulin w surowicy
i krazace kompleksy immunologiczne [1]. U ok. 80%
chorych wystepuje antygen HLA-DR4*0401 wigzany
z agresywna postacig RZS [3, 4].

Przyczyny neutropenii w ZF sg ztozone. Sktadaja sie
na nie prawdopodobnie: zahamowanie dojrzewania
prekursoréw linii granulocytarnej, hamowanie produkcji
czynnika wzrostu kolonii granulocytéw (granulocyte
colony stimulating factor — G-CSF) przez cytokiny, przeci-
wciata przeciwko granulocytom oraz sekwestracja
granulocytéw [5]. Gtéwnym zagrozeniem dla chorych sa
nawracajace infekcje bakteryjne spowodowane neu-
tropenia, dotyczace najczesciej uktadu oddechowego
i skory [6].

Przypadek L

Chory, lat 54, zostat przyjety do Kliniki Reumatologii
WIM CSK MON w marcu 2006 r. z powodu utrzy-
mujacych sie dolegliwosci bélowych oraz obrzekéw sta-
wow rak i stop ze sztywnoscia poranng trwajaca ponad
2 h. Reumatoidalne zapalenie stawdéw rozpoznano
przed 12 laty. W ciggu ostatnich kilku lat chory poza
doraznie stosowanymi lekami przeciwbélowymi i gliko-
kortykosteroidami (GKS) doustnymi w matych dawkach
nie byt leczony. W badaniu przedmiotowym w dniu
przyjecia do Kliniki oprécz bolesnosci i obrzekéw sta-
wow  nadgarstkowych, $rédreczno-paliczkowych
i miedzypaliczkowych blizszych stwierdzono powiek-
szenie $ledziony (brzeg wyczuwalny 4 cm ponizej tuku
zebrowego), co potwierdzono badaniem ultrasonogra-
ficznym.

Na podstawie wynikow badar laboratoryjnych stwier-
dzono niedokrwisto$¢ normocytarng (Hb — 11,3 g/dl), leu-
kopenie 1,88 x 103/pl z neutropenig 0,85 x 103/ul,
podwyzszone wartosci wskaznikéw stanu zapalnego
(OB = 57 mm/h, CRP — 11,1 mg/dl), w surowicy obecny
byt czynnik reumatoidalny (RF) w mianie 142 j./ml
i przeciwciata przeciwjadrowe w niskim mianie. Nie
stwierdzono obecnosci przeciwciat przeciwko cytome-
galowirusowi (CMV) ani przeciwciat przeciwko natyw-
nemu DNA (dsDNA). W badaniach radiologicznych rak
i stép wykazano zmiany odpowiadajace drugiemu okre-
sowi choroby wg Steinbrockera.

Pacjent byt konsultowany hematologicznie, wyko-
nano biopsje szpiku, na podstawie ktérej wykluczono
cechy choroby rozrostowej. W wynikach z badania
stwierdzono rozmazy szpiku bogatokomérkowe, cechy
mielodysplazji obejmujace uktad czerwonokrwinkowy
i granulocytarny. Do leczenia zlecono prednizon
w dawce 15 mg/dobe i metotreksat w dawce 15
mg/tydzien.

W badaniach kontrolnych po 2 miesigcach stwier-
dzono ustapienie leukopenii i anemii. Dotaczono suple-
mentacje kwasu foliowego w dawce 15 mg/tydzien
i stopniowo zmniejszano dawke prednizonu. Po roku
leczenia, z uwagi na ustapienie dolegliwosci stawo-
wych, normalizacje wskaznikéw stanu zapalnego i pra-
widtowy obraz morfologii krwi, lekarz zalecit choremu
zmniejszenie dawki metotreksatu do 10 mg/tydzien,
jednak juz po miesigcu nastgpito nasilenie dolegliwosci
stawowych, chory wrécit wiec do uprzednio stosowanej
dawki z dobrym efektem. Obecnie pacjent pozostaje
pod stata opieka reumatologiczng i ponownie ma kli-
niczne i laboratoryjne cechy remisji, jednak stale przyj-
muje Encorton w dawce 5 mg/dobe, utrzymuje sie row-
niez nieznaczne powiekszenie $ledziony.

Przypadek 2.

Chora, lat 67, w listopadzie 2006 r. zostata przyjeta
do szpitala rejonowego z powodu postepujacego
ostabienia, b6léw w nadbrzuszu i luznych stolcow.
Ponad 30 lat wczesniej u chorej rozpoznano RZS,
jednak kobieta nie leczyta sie systematycznie.
W przesztosci byta leczona matymi dawkami glikokor-
tykosteroidéw, krétkotrwale sulfasalazyna — pacjentka
odstawita leki z powodu ztej tolerancji. Chora nie
zgtaszata sie do poradni reumatologicznej i przyjmo-
wata jedynie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).
Pie¢ tygodni przed hospitalizacja z powodu nasilenia
dolegliwosci stawowych u chorej rozpoczeto leczenie
metotreksatem podawanym domiesniowo w dawce
10 mg/tydzien.

W badaniach wykonanych w szpitalu stwierdzono:
nieznaczng hepato- i splenomegalie, niedokrwistos¢
normocytarng (Hb — 10 g/dl), leukopenie (3,2 x 103/ul),
przyspieszony odczyn Biernackiego (OB — 98 mm/h).
Odstawiono metotreksat z uwagi na podejrzenie pole-
kowego uszkodzenia szpiku. W badaniach katu wykry-
to zakazenie glista ludzka, z tego powodu dwukrotnie
zastosowano leczenie mebendazolem. W kolejnym
kontrolnym badaniu katu stwierdzono cysty lamblii, ale
nie zastosowano juz leczenia, poniewaz w trakcie
obserwacji nastapito pogorszenie wynikéw badah mor-
fologii krwi (Hb — 9,2 g/d|, leukopenia 2,8 x 103/pl).

Zdecydowano o wykonaniu biopsji szpiku. Wynik
biopsji: ,,Rozmazy szpiku bogatokomoérkowe. Dyskretny
odczyn granulocytarny z miernym zahamowaniem doj-
rzewania na poziomie patki. W cytoplazmie niektérych
granulocytéw obojetnochtonnych obecne ziarnistosci
toksyczne. Uktad czerwonokrwinkowy catoSciowo
w odsetkach przy dolnej granicy normy. Erytropoeza
normoblastyczna o zachowanym torze dojrzewania.
Limfocyty w prawidtowym odsetku. Plazmocyty iloscio-
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wo przy goérnej granicy normy (ok. 4%). W ogladanym
preparacie obecne dos¢ liczne megakariocyty, w tym
ptytkotworcze”.

W badaniu szpiku stwierdzono zmiany typowe dla
przewlektego procesu zapalnego, w zwigzku z czym
zdecydowano o podaniu matej dawki prednizonu
(4 mg/dobe) i chorg wypisano z zaleceniem kontroli
u reumatologa. W ciagu kolejnych tygodni chora nadal
odczuwata postepujace ostabienie, zawroty gtowy, béle
w nadbrzuszu, oddawata luzne stolce, schudta ok.
10 kg. Lekarz pierwszego kontaktu skierowat pacjentke
w celu dalszej diagnostyki do szpitala i 20.03.2007 r.
zostata ona przyjeta do Kliniki Reumatologii WIM.

W dniu przyjecia do kliniki chora byta znacznie
ostabiona, skarzyta sie na zawroty gtowy i zaburzenia
widzenia. W badaniu przedmiotowym stwierdzono: bla-
dos¢ bton Sluzowych, hiperpigmentacje skoéry, nie-
znaczne i niebolesne obrzeki stawéw tokciowych, nad-
garstkowych, stawu kolanowego prawego oraz stawéw
skokowych, guzki reumatoidalne, podwichniecia w sta-
wach érédreczno-paliczkowych oraz podwyzszone war-
tosci cisnienia tetniczego.

W wykonanych badaniach laboratoryjnych: anemia
(Hb — 8,1 g/dl), leukopenia z graniczna neutropenia
(2,5 x 103/pl, w tym 1,225 x 103/ul neutrofili), zwiekszo-
ne stezenie biatka catkowitego w surowicy (11,6 g/dl)
z hipoalbuminemia (1,8 g/dl) i poliklonalng hipergam-
maglobulinemia. Ponadto w badaniach laboratoryj-
nych: OB — 120 mm/h, miernie podwyzszone wartosci
stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) (1,49 mg/dl, przy
normie do 0,8 mg/dl), wysokie miano czynnika reuma-
toidalnego (RF — 15 800 j.m./dl), obecne w surowicy
przeciwciata przeciwjadrowe w klasie 1IgG w mianie 59
j.m./ml, nieobecne anty-dsDNA, nieobecne krioglobuli-
ny, prawidtowe stezenie sktadowych C3 i C4 dopetnia-
cza, biatkomocz 431 mg/dobe (nie wykryto biatka Ben-
ce-Jonesa).

W badaniach obrazowych stwierdzono: RZS okres 3
wg Steinbrockera, niewielkie podwichniecie w stawie
szczytowo-obrotowym, a ponadto powiekszenie watro-
by i sledziony w badaniu USG jamy brzusznej. W bada-
niu katu i zétci nie wykryto pasozytéw ani ich jaj.
W badaniu okulistycznym stwierdzono liczne wylewy
srodsiatkéwkowe i podsiatkowkowe, wykonano zatem
dwukrotnie zabiegi fotokoagulacji siatkéwki i zalecono
leczenie przeciwzakrzepowe.

Na podstawie obrazu klinicznego i wykonanych
badah rozpoznano ZF i rozpoczeto leczenie metylpred-
nizolonem po 750 mg/dobe (3 pulsy), nastepnie pred-
nizonem 1 mg/kg m.c. (60 mg/dobe). Nie uzyskano
poprawy, chora skarzyta sie na nasilone zaburzenia
wzroku, bole i zawroty gtowy, obserwowano wysokie
wartosci cisnienia tetniczego, a rezultat stosowania
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lekéw hipotensyjnych byt niezadowalajacy. Po pieciu
dniach leczenia GKS, ze wzgledu na brak klinicznej
poprawy i narastanie hiperproteinemii, zdecydowano
o leczeniu plazmaferezami. Wykonano 3 zabiegi
wymiany osocza w ciggu kolejnych dni. Uzyskano
szybka i znaczna poprawe stanu ogélnego chorej, nor-
malizacje ci$nienia tetniczego (leki hipotensyjne
odstawiono) i poprawe parametréw laboratoryjnych.
Ustapity rowniez biegunki i biatkomocz. Po zabiegach
obserwowano przejsciowa matoptytkowosé, niewyma-
gajaca dodatkowego leczenia. Do leczenia dotgczono
metotreksat w dawce 15 mg/tydzien, utrzymano daw-
ke prednizonu 50 mg/dobe z zaleceniem stopniowe;j
redukcji pod kontrolg lekarza w warunkach ambulato-
ryjnych. Pacjentka pozostaje pod statg kontrolg reu-
matologiczng, GKS odstawiono po 2 miesigcach od
hospitalizacji. Chora nadal przyjmuje metotreksat
w dawce 15 mg/dobe. Obraz morfologiczny krwi wrécit
do granic normy, ustapita rowniez hepato- i splenome-
galia. Od 2 lat obserwuje sie cechy remisji choroby
podstawowej.

Przypadek 3.

Mezczyzna, lat 72, chory na RZS od ok. 35 lat,
w przesztosci byt leczony solami ztota (odstawionymi
z powodu zmian skérnych), nastepnie krétko azatio-
pryna (odstawiona z powodu leukopenii), metotreksa-
tem i cyklosporyna A (odstawionymi z powodu zwiek-
szenia stezenia kreatyniny w surowicy oraz leukopenii).
W chwili zgtoszenia sie do poradni reumatologicznej
(czerwiec 2005 r.) chory przyjmowat od 5 lat jedynie
mate dawki GKS, ponadto leczyt sie z powodu nadcis-
nienia tetniczego, choroby wieficowej i przewlektej nie-
wydolnosci krazenia (I1/11l klasa wg NYHA). W badaniu
przedmiotowym stwierdzono bolesnos¢ i obrzeki sta-
wow rak, stawow kolanowych i skokowych oraz powie-
kszenie Sledziony.

W badaniach dodatkowych z odchyler od normy
stwierdzono: przyspieszony OB — 125 mm/h, niedokrwi-
sto$¢ normocytarng (Hb — 10,1 g/dl), nadptytkowosé
(615 x 103/pl), a radiologicznie trzeci okres zaawanso-
wania RZS. Ze wzgledu na wysoka aktywnos¢ stanu
zapalnego i nieskutecznos¢ stosowanych dotychczas
lekéw zdecydowano o rozpoczeciu leczenia leflunomi-
dem. Chory tolerowat lek dobrze, w ciggu rocznej
obserwacji odnotowano ustapienie b6léw i obrzekéw
stawowych, w badaniach utrzymywata sie jednak ane-
mia i nadptytkowos¢ (na tym samym poziomie) oraz OB
w granicach 50-60 mm/h. Leflunomid odstawiono
w kwietniu 2006 r. (z przyczyn administracyjnych)
i przez rok chory otrzymywat jedynie prednizon w daw-
ce 7,5 mg/dobe. Od marca 2007 r. narastaty dolegliwo-
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ci bélowe i obrzeki stawéw obwodowych oraz ogélne
ostabienie.

W kwietniu 2007 r. chory zostat przyjety do szpitala
z powodu goraczki, béléw brzucha, nasilenia objawéw
zapalenia stawoéw oraz owrzodzeh na konczynach
i tutowiu. W badaniach stwierdzono leukopenie
(2,67 x 103/pl) z neutropenig, niedokrwistosé normocy-
tarng (Hb — 7 g/dl), nadptytkowos¢ (570 x 103/pl), sple-
nomegalie oraz zageszczenia o charakterze zapalnym
u podstawy prawego ptuca. Przetoczono mase erytro-
cytarna, rozpoczeto antybiotykoterapie dozylna, uzy-
skujac po kilku dniach ustapienie goraczki i poprawe
stanu ogoblnego. Wykonano biopsje szpiku, w wyniku
ktérej opisano rozmazy ubogokomérkowe, zahamowa-
nie dojrzewania w uktadzie granulocytarnym i erytrocy-
tarnym oraz cechy rozpadu komérek. Rozpoznano ZF
Zwiekszono dawke prednizonu do 40 mg/dobe i po-
nownie rozpoczeto leczenie leflunomidem.

Po 3 miesigcach leczenia nie uzyskano poprawy,
chory byt ponownie hospitalizowany gtéwnie z powodu
niegojacych sie owrzodzeh skérnych. W kontrolnym
badaniu radiologicznym klatki piersiowe] stwierdzono
zmiane ogniskowa w lewym ptucu. Chory nie wyrazit
zgody na dalsza diagnostyke. Odstawiono leflunomid,
utrzymano leczenie prednizonem w dawce 15 mg/dobe,
ponownie podano antybiotyki zgodnie z wynikiem
posiewéw z owrzodzen (Staphylococcus aureus). Po
roku telefonicznie ustalono z pacjentem, ze utrzymuje
sie u niego znaczne ostabienie, bole i obrzeki stawowe
oraz owrzodzenia skérne. Chory nadal nie wyrazat zgo-
dy na dalsza diagnostyke.

Komentarz

W diagnostyce neutropenii u osoby chorej na RZS
nalezy wzigé¢ pod uwage toksyczne uszkodzenie szpiku
wywotane przyjmowanymi lekami. W pierwszym opisa-
nym przypadku chory przyjmowat GKS i tylko spora-
dycznie NLPZ — efekt toksyczny jest wiec mato prawdo-
podobny. Niektére infekcje wirusowe, gtéwnie
zakazenie cytomegalowirusem, rowniez moga wywotaé
leukopenie, zwykle przemijajaca [7]. Aby wykluczy¢
choroby mieloproliferacyjne w przypadku utrzymujacej
sie leukopenii i splenomegalii, konieczne jest badanie
szpiku kostnego. Po wykluczeniu powyzszych stanéw
mozna domniemywac, ze neutropenia jest objawem
RZS [7].

Chory opisany w przypadku 1. ma typowe cechy ZF
W ZF najczesciej obserwuje sie rozmazy szpiku bogato-
komaérkowe (w przeciwienstwie do uszkodzen toksycz-
nych i wirusowych) z zahamowaniem dojrzewania linii
granulocytarnej (przesunieciem w lewo) [1]. W czesci
przypadkéow ZF (30%) stwierdza sie limfocytoze

z duzych ziarnistych limfocytéw; aby odrézni¢ ZF od
biataczki z duzych ziarnistych limfocytow T, nalezy
wykluczyé cechy klonalnosci limfocytéow T. Zespot
Felty’ego rozwija sie zwykle po wielu latach od pierw-
szych objawbéw RZS, u chorych z agresywna postacia
choroby. W pierwszym prezentowanym przypadku
objawy ZF wystgpity stosunkowo wczesnie, byé moze
dlatego, ze pacjent nie byt leczony lekami modyfi-
kujacymi przebieg choroby (disease modyfing anti-
rheumatic drugs — DMARD).

Zastosowane leczenie matg dawka GKS i metotrek-
satu okazato sie skuteczne zaréwno w opanowaniu
zapalenia stawéw, jak i zmian hematologicznych. Meto-
treksat jest rekomendowany jako lek pierwszego rzutu
w leczeniu RZS. Zaleca sie stosowanie poczatkowo daw-
ki 10-15 mg/tydzien, ze zwiekszaniem o 5 mg co
2-4 tygodnie do dawki skutecznej (maksymalnie
30 mg/tydzien) [8]. Z uwagi na mata liczbe chorych nie
ma szczegbtowych wskazanh co do leczenia ZF, stosowa-
no dotychczas r6zne DMARD [9-13]. Wydaje sie, ze i tu
metotreksat powinien byé lekiem pierwszego rzutu.

Przypadek 2. jest przyktadem nietypowego przebie-
gu ZF ze znaczna nadprodukcja immunoglobulin pro-
wadzaca do potencjalnie zagrazajacego zyciu zespotu
nadlepkosci. Zespét ten, charakteryzujacy sie uszkodze-
niem wielu narzagdéw (krwawienia do siatkéwki, nad-
cisnienie systemowe i ptucne, niewydolnos¢ serca,
ubytki neurologiczne), jest najczedciej spotykany
w makroglobulinemii Waldenstroma (80-90%), jego
wystepowanie w chorobach tkanki tacznej opisano
dotychczas tylko w kilkunastu przypadkach, w tym
u kilku chorych z ZF [14]. Leczeniem z wyboru jest
wymiana osocza. Prawdopodobnie gdyby chora byta
pod stata opieka reumatologiczng i przyjmowata
DMARD, mogtaby unikna¢ tego ciezkiego powiktania.

Przypadek 3. jest przyktadem niepowodzenia lecze-
nia, mimo stosowania wielu lekéw z grupy DMARD.
Leukopenia wystepowata u chorego w trakcie stosowa-
nia wielu lekéw (azatiopryny, metotreksatu, cyklospo-
ryny, leflunomidu), trudno rozstrzygna¢, czy byta skut-
kiem polekowej supresji szpiku czy powiktaniem
choroby podstawowej. Rozpoznanie ZF wydaje sie
watpliwe z uwagi na ubogokomérkowy obraz szpiku
kostnego. Czeste infekcje drég oddechowych
i zakazenia skory sa najpewniej wynikiem utrzymujacej
sie leukopenii (niezaleznie od jej przyczyny). Niewyja-
Sniona pozostaje etiologia zmiany ogniskowej w ptucu
— fakt, ze chory przezyt rok bez leczenia, przemawia
przeciwko zmianie nowotworowej. W dalszym leczeniu
(po wykluczeniu nowotworu ptuca i gruzlicy) mozna
rozwazy¢ zastosowanie czynnikéw stymulujacych gra-
nulopoeze, takich jak G-CSF lub GM-CSF (ryzyko
zaostrzenia RZS), oraz terapie lekami biologicznymi.
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Dotychczas opublikowano pojedyncze doniesienia
na temat skutecznosci leczenia chorych z ZF etaner-
ceptem, adalimumabem i rituksymabem [5, 15-17].
Mimo postepdéw w leczeniu RZS, ZF nadal stanowi pew-
ne wyzwanie dla lekarza klinicysty.
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