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Artropatie towarzyszace nieswoistym zapaleniom jelit
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Streszczenie

Zapalenia stawdw towarzyszace nieswoistym zapaleniom jelit,
zaliczane do grupy spondyloartropatii seronegatywnych, stanowig
najczestsze objawy pozajelitowe tych choréb. W ostatnich latach
dokonat sie znaczny postep w rozumieniu patogenezy zapalen
stawoéw towarzyszacych nieswoistym zapaleniom jelit, choc
doktadny patomechanizm tgczacy zapalenie w obrebie jelit
z zapaleniem staw6w nadal pozostaje niejasny. Wspdtistnienie
artropatii i objawdw nieswoistego zapalenia jelit pogarsza jakosc
zycia chorych i zwykle wymaga zastosowania odrebnego
specjalistycznego leczenia farmakologicznego oraz postepowania
rehabilitacyjnego. Trwaja prace nad nowymi metodami
diagnostycznymi oraz lekami, ktére mogtyby by¢ stosowane
w terapii zapalen stawéw u chorych na nieswoiste zapalenia jelit.

Wstep

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) sa przewlektymi
chorobami przewodu pokarmowego, przebiegajacymi
z okresami remisji i zaostrzen. Do tej grupy choréb
zalicza sie wrzodziejgce zapalenie jelita grubego oraz
chorobe Lesniowskiego-Crohna. Nieswoistym zapale-
niom jelit moga towarzyszy¢ objawy ze strony innych
uktadéw i narzadéw, takich jak skéra, watroba i dro-
gi z6tciowe, narzad wzroku, stawy, uktad moczowo-
-ptciowy i inne [1-6]. Sposréd objawéw pozajelito-
wych najczesciej wystepuja dolegliwosci stawowe,
ktére wg réznych danych stanowia ok. 7-35%
[2,4,6,7]

Summary

Joint involvement is the most common extraintestinal
manifestation of inflammatory bowel disease (IBD) and usually
presents as seronegative spondyloarthropathy. Although
significant progress has been made in understanding the
pathogenesis of IBD-related arthritides, the exact mechanism
connecting gut inflammation and arthritis remains to be
elucidated. Arthropathies related to IBD may worsen quality of life
of affected patients and, in most cases, will require additional
pharmacological interventions and rehabilitation. In this paper, we
focus on pathogenesis and recent progress in diagnostics and
treatment of IBD-related arthritis.

Typy artropatii u chorych na nieswoiste
zapalenia jelit

Artropatie u chorych na NZJ moga dotyczy¢ sta-
wow obwodowych lub stawéw krzyzowo-biodrowych
i kregostupa. Moze takze dochodzi¢ do zajecia struktur
okotostawowych, co moze objawiaé sie m.in. jako zapa-
lenia przyczepdw sciegnistych, kaletek maziowych czy
zapalenia palcow (dactylitis) [2-4, 9, 11, 12]. Zapalenia
stawow wystepujace u chorych na NZJ klasyfikuje sie
wg Gravallese i Kantrowitza na 3 grupy:

* zapalenie stawéw obwodowych,
* zapalenie stawow kregostupa (spondylitis) oraz
* zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych (sacroiliitis) [12].
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Zapalenie stawéw obwodowych

Zapalenie stawoéw obwodowych jest czestym obja-
wem pozajelitowym NZJ i wystepuje u ok. 0,4-35% cho-
rych [13]. Ze wzgledu na liczbe zajetych stawow, lokali-
zacje zmian w poszczegblnych stawach, przebieg kli-
niczny oraz choroby towarzyszace, Orchard i wsp. zapro-
ponowali wyr6znienie dwdch typéw zapalen stawédw
obwodowych [13-15]. Zapalenie typu 1. charakteryzuje
sie zajeciem niewielu stawdéw (mniej niz 5 stawdw), ma
ostry przebieg, wedrujacy, samoograniczajacy sie i trwa
kilka tygodni (zwykle nie dtuzej niz 10-12 tyg.). Dotyczy
najczesciej duzych stawéw korczyn dolnych (gtéwnie
stawdw kolanowych i skokowych), ktére sa zajete niesy-
metrycznie, i nie prowadzi do rozwoju nadzerek stawo-
wych ani deformacji. Zapalenie tego typu towarzyszy
zwykle zaostrzeniom NZJ i dobrze reaguje na leczenie
choroby podstawowej. W wielu przypadkach konieczne
moze by¢ zastosowanie niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NLPZ, ok. 40% chorych) i/lub glikokorty-
kosteroidow (GK, ok. 25% chorych) [14-17].

Wykazano, ze ten typ zapalenia stawéw obwodo-
wych statystycznie istotnie czesciej wspétistnieje z in-
nymi objawami pozajelitowymi towarzyszacymi NZJ,
gtobwnie z rumieniem guzowatym oraz z zapaleniem
przedniego odcinka btony naczyniowej oka (uveitis)
[6, 13, 14]. Zapalenie typu 1. najczesciej wystepuje
przed rozpoznaniem lub w momencie postawienia roz-
poznania NZJ. U chorych na chorobe Lesniowskiego-
-Crohna z 1. typem zapalenia stawéw obwodowych cze-
Sciej stwierdza sie zmiany w obrebie jelita grubego lub
w obrebie jelita grubego i jelita kretego. Chociaz wiele
badan nie potwierdzito zwigzku miedzy obecnoscia za-
palenia typu 1. a zasiegiem zmian jelitowych u chorych
na wrzodziejace zapalenie jelita grubego [11, 13, 14, 16],
to Lakatos i wsp. czesciej obserwowali ten typ zajecia
stawéw u chorych, u ktérych zmiany w badaniu kolo-
noskopowym obejmowaty cate jelito grube (pancolitis).
Autorzy ci zanotowali réwniez czestsze wystepowanie
zapalenia stawéw typu 1. u pacjentéw z chorobg Le-
Sniowskiego-Crohna, szczegblnie u tych z lokalizacja
zmian w jelicie grubym i tendencja do tworzenia prze-
tok [1, 16].

Orchard i wsp. wykazali, ze u chorych na wrzodzie-
jace zapalenie jelita grubego z zapaleniami stawow ty-
pu 1. czesciej wystepowaty wskazania do leczenia chi-
rurgicznego, natomiast w grupie pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna koniecznos¢ leczenia chirurgicz-
nego byta rzadsza [14]. Thomas i wsp. ocenili czestos¢
wystepowania objawéw stawowych u chorych z wrzo-
dziejacym zapaleniem jelita grubego po wykonanej ko-
lektomii i wytworzeniu zbiornika jelitowego typu
pouch; u 30% chorych po zabiegu odtwérczym wysta-

pity objawy stawowe, u wiekszosci (80%) zapalenie sta-
woéw obwodowych. Nie stwierdzono zaleznosci miedzy
obecnoscig zapalenia stawéw a objawami klinicznymi
i histologicznymi zapalenia zbiornika jelitowego
(pouchitis) [18, 19]. Orchard i wsp. wykazali zaleznos¢
miedzy zapaleniem staw6éw obwodowych typu 1. u cho-
rych na NZJ a obecnosciag antygenu HLA-B27 sugerujac,
iz zapalenie typu 1. ma inng patogeneze niz zapalenie
typu 2. i pod wzgledem immunogenetycznym jest po-
dobne do spondyloartropatii [14, 15], jednak inne bada-
nia nie potwierdzity takiej zaleznosci [10, 20].

Zapalenie stawéw obwodowych typu 2. przebiega
jako polyarthritis (zwykle zajecie wiecej niz 5 stawéw),
charakteryzuje sie przewlektym przebiegiem i trwa
przewaznie kilka miesiecy, a nawet lat. Dotyczy najcze-
sciej drobnych stawéw ragk (gtéwnie srédreczno-palicz-
kowych), ktore zajete sg symetrycznie, na ogét nie pro-
wadzi do rozwoju nadzerek i znieksztatcen stawow. Ten
typ zapalenia stawéw obwodowych przebiega zwykle
niezaleznie od nasilenia zmian w przewodzie pokarmo-
wym i moze dotyczy¢ takze chorych bez cech aktywne-
go NZJ. Ponad 50% chorych na NZJ i zapalenie stawow
typu 2. wymaga podania NLPZ, a u 25% chorych istnie-
ja wskazania do zastosowania GK. Wykazano, ze zapa-
lenie typu 2. czeSciej wspbtistnieje z zapaleniem przed-
niego odcinka btony naczyniowej oka (uveitis). Artropa-
tia ta u wiekszosci chorych na NZJ pojawia sie po pew-
nym czasie od rozpoznania choroby podstawowej i nie
wigze sie z obecnoscig antygenu HLA-B27 [6, 14, 15, 20].
Zapalenie typu 2. wystepuje z taka sama czestoscia
u chorych na chorobe Le$niowskiego-Crohna, co u cho-
rych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego, a w przy-
padku choroby Lesniowskiego-Crohna czesciej towarzy-
szy lokalizacji zmian w obrebie jelita grubego i moze sie
wigzac z tendencjg do tworzenia przetok i zwezen [1].

Wedtug niektérych badaczy mozna wyrézni¢ zapa-
lenie stawéw obwodowych typu 3., ktére towarzyszy
spondyloartropatii. Ta posta¢ zapalenia stawéw rzadko
pojawia sie przed rozpoznaniem choroby podstawowej
przewodu pokarmowego i przebiega zwykle niezaleznie
od zaostrzenia NZJ [6].

Zapalenie stawéw kregostupa

W poréwnaniu z zajeciem stawéw obwodowych,
zapalenie stawow kregostupa towarzyszy NZJ rzadko.
Na podstawie danych z pismiennictwa szacuje sie, ze
zapalenie stawéw kregostupa, rozpoznawane tylko
na podstawie zmodyfikowanych kryteribw nowojor-
skich dla zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostu-
pa (ZZSK), wystepuje u 2-8% chorych na NZJ
[3, 11, 20, 21]. Odsetek chorych wzrasta jednak do 18%,
jesli klasyfikacje chorych oprze sie na kryteriach ESSG
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[20]. Wedtug Gravallese i Kantrowitza zapalenie sta-
wow kregostupa towarzyszace pacjentom z NZJ jest kli-
nicznie i radiologicznie nie do odrdznienia od ZZSK.
W grupie tej stwierdza sie czestsze wystepowanie an-
tygenu HLA-B27 (53-73% chorych), chociaz antygen ten
wystepuje rzadziej niz u chorych na ZZSK bez objawéw
NZJ (90-95%) [12, 22]. Istnieje zgodna opinia, ze zapa-
lenie stawow kregostupa zwykle poprzedza rozpozna-
nie NZJ nawet o kilka lat. Co ciekawe, u ok. 25-75%
chorych na spondyloartropatie wystepuja zmiany za-
palne w obrebie jelit, przypominajace w badaniu endo-
skopowym i histopatologicznym chorobe Lesniowskie-
go-Crohna [12, 22-25], a u 6-13% chorych z tej grupy
w ciggu 2-9 lat rozwija sie petnoobjawowa postaé tej
choroby [5, 21-26]. Zapalenie stawéw kregostupa towa-
rzyszace NZJ zwykle ma charakter przewlekty, z poste-
pujaca progresja zmian i przebiega niezaleznie od okre-
sOw remisji i zaostrzen choroby podstawowej [3, 12, 16].

Kwestig dyskusyjna pozostaje czestos¢ wystepowa-
nia zapalenia stawdéw kregostupa u chorych na NZJ.
Wiekszos¢ badan sugeruje, iz jest ono czestsze u cho-
rych na chorobe LeSniowskiego-Crohna (gtownie
u oséb z lokalizacjg zmian w obrebie jelita grubego),
chociaz niektére prace nie potwierdzaja istnienia takiej
predylekdji [3, 5, 7, 21, 22]. Niejasny pozostaje rowniez
zwiazek miedzy ptcia chorych na NZJ a wystepowaniem
zapalenia stawdéw kregostupa; w niektérych pracach
wykazano czestsze wystepowanie u mezczyzn (4 razy
czesciej niz u kobiet), w innych badaniach nie stwier-
dzono réznic miedzy ptciami [3, 21].

Zapalenie stawdw krzyzowo-biodrowych

Obustronne, symetryczne zapalenie stawow krzy-
zowo-biodrowych rozpoznawane na podstawie kryte-
riow radiologicznych towarzyszy ok. 4-20% przypad-
kéw NZJ i najczesciej jest bezobjawowe [2, 11, 12, 27,
28]. W tomografii komputerowej zapalenie stawow
krzyzowo-biodrowych jest rozpoznawane u ok. 32%
chorych na NZJ, natomiast przy zastosowaniu metod
scyntygraficznych z uzyciem izotopu technetu (*"Tc)
czestos¢ rozpoznah sacroiliitis zwieksza sie nawet
do 52% [2, 3, 9, 12, 20]. Gtéwna cecha objawowego za-
palenia stawéw krzyzowo-biodrowych towarzyszacego
NZJ jest zapalny bl grzbietu [10, 20, 28]. De Vos wyka-
zat obecnos¢ zapalnego bélu grzbietu u 30% chorych
na chorobe Le$niowskiego-Crohna, jednak tylko u poto-
wy z nich wystepowaty zmiany radiologiczne, charakte-
rystyczne dla zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych
i/lub zapalenia stawdéw kregostupa [23]. Co ciekawe,
nie wykazano zaleznosci miedzy wystepowaniem zapa-
lenia stawéw krzyzowo-biodrowych u chorych na NzJ
a obecnoscig antygenu HLA-B27. Artropatia ta zwykle
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wyprzedza rozpoznanie NZJ. Moze kojarzy¢ sie z zaje-
ciem innych stawow kregostupa, lecz czesciej wystepu-
je w postaci izolowanej [3, 6, 12, 20, 28]. Queiro i wsp.
dowiedli, ze u chorych na NZJ izolowana obustronna
postac¢ symetrycznego zapalenia stawow krzyzowo-bio-
drowych moze ostatecznie prowadzi¢ do zaroSniecia
tych stawéw. U znacznej wiekszosci chorych stwierdzo-
ne zmiany byty jednak jednostronne i nie wykazywaty
progresji radiologicznej podczas 4-letniej obserwacji
[9].

Badacze nie obserwowali zaleznosci miedzy wyste-
powaniem zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych
u chorych na NZJ a ptcig, choroba podstawowa (NZJ),
dodatnim wywiadem rodzinnym ani obecnoscia
antygenu HLA-B27. Sposrdd innych objawéw pozajeli-
towych towarzyszacych NZJ u chorych z t3 postacia
artropatii wykazano czestsze wystepowanie rumienia
guzowatego (20%) w porébwnaniu z chorymi na NZJ bez
zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych (6,2%) [9].

Patogeneza artropatii u chorych
na nieswoiste zapalenia jelit

Uwaza sie, ze do rozwoju artropatii w przebiegu NZJ
przyczyniaja sie czynniki zakazne (gtéwnie zwigzane
z florg jelitowa) oraz czynniki genetyczne.

U chorych na artropatie w przebiegu NZJ nie stwier-
dzono biatek, DNA badZ RNA pochodzenia bakteryjne-
go ani w bioptatach btony maziowej, ani w ptynie sta-
wowym. Przewaza jednak poglad, iz patomechanizm
artropatii (zwtaszcza obwodowych) u chorych na NZJ
przypomina mechanizm spotykany w reaktywnych za-
paleniach stawéw zwigzanych z zakazeniami przewodu
pokarmowego. Na skutek kontaktu antygenéw bakte-
ryjnych z komérkami nabtonka jelitowego oraz z ko-
mérkami dendrytycznymi i makrofagami obecnymi
w blaszce wtasciwej btony Sluzowej jelit dochodzi
do ich aktywacji i wydzielania mediatoréw stanu zapal-
nego (ryc. 1.). Komorki te prezentujg antygeny bakteryj-
ne limfocytom T CD4+ w kontekscie antygenéw zgod-
nosci tkankowej MHC klasy Il, prowadzac do ich
aktywacji, inicjacji odpowiedzi immunologicznej i wy-
dzielania kolejnych mediatoréw zapalenia [2, 23, 29-31].

U chorych na NZJ z towarzyszaca spondyloartropa-
tig wykazano, ze limfocyty obecne w blaszce wtasciwej
btony sluzowej jelit wydzielaja gtownie IFN-y, co prowa-
dzi do przewagi cytokin prozapalnych — gtéwnie inter-
leukin 1 6 (IL-1, IL-6) i czynnika martwicy nowotworéw
(TNF). U chorych stwierdzono réwniez obecnos¢ takiej
samej populacji limfocytow T we krwi obwodowej,
w btonie Sluzowej jelit oraz w ptynie stawowym. Uwa-
Za sie, iz limfocyty aktywowane w obrebie btony $luzo-
wej jelit moga przedostawac sie do ptynu stawowego,
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m.in. pod wptywem zwiekszonej ekspresji czasteczek
adhezyjnych (np. a4B7 integryna, VCAM-1) [2, 23].
U chorych na ZZSK stwierdza sie zwiekszong ekspresje
receptoréw CD163 makrofagdéw wystepujacych w bto-
nie sluzowej jelit oraz w btonie maziowe;j.

W patogenezie NZJ, podobnie jak to jest w przypad-
ku reaktywnych zapalef stawoéw, uczestnicza przede
wszystkim Gram-ujemne bakterie obecne w przewo-
dzie pokarmowym. Wykazano, ze wzmozone namnaza-
nie sie bakterii w katnicy sprzyja wystapieniu objawow
pozajelitowych NZJ, w tym takze artropatii. Na tej pod-
stawie wysunieto hipoteze, iz obecnos¢ pewnych ro-
dzajow flory jelitowej w tej czesci okreznicy moze
sprzyjat wystapieniu zapaleh stawéw u chorych na NZJ.
U pacjentéw z choroba Le$niowskiego-Crohna po re-
sekcji koncowego odcinka jelita kretego i katnicy zapa-
lenia stawow wystepowaty rzadziej niz u chorych nie-
operowanych [32, 33].

Sposrod czynnikéw genetycznych najwieksza role
przypisuje sie antygenowi HLA-B27 oraz genowi
CARD 15 (caspase-activator recruitment domain
containing protein 15) [32].

U chorych na NZJ z zajeciem stawéw kregostupa
stwierdza sie podwyzszonga czestosé wystepowania an-
tygenu HLA-B27 (25-75% przypadkéw), ale jest ona
statystycznie istotnie nizsza w poréwnaniu z postacig
idiopatyczna ZZSK (90-95%) [2, 10, 23, 28]. Wsrdd cho-
rych na NZJ ze stwierdzonym antygenem HLA-B27 wy-
stepuje zwiekszone ryzyko ZZSK [2, 33]. U chorych
na NZJ z zapaleniem stawoéw obwodowych typu 1
stwierdzono takze czestsze wystepowanie antygenu
HLA-B27 oraz antygenéw HLA-B35 i HLA-DRB1*0103.
Z kolei u chorych na NZJ z zapaleniem stawéw obwodo-
wych typu 2. wykazano zwiekszone wystepowanie an-
tygenu HLA-B44 [15, 32]. U chorych na NZJ inne geny
uktadu HLA determinuja zwiekszonga predyspozycje

wystapienia zapalenia jelit oraz zwiekszona prze-
puszczalnosé bariery nabtonkowej, utatwiajac kontakt
antygenéw jelitowych z komérkami uktadu immunolo-
gicznego obecnymi w przewodzie pokarmowym. Moze
to ttumaczyé¢, dlaczego u chorych na ZZSK rzadziej roz-
wija sie klinicznie jawne zapalenie jelit, a u chorych
na NZJ wystepuje stabszy zwigzek z antygenem
HLA-B27 [15, 33, 34]. Biatko CARD 15 rozpoznaje dipep-
tyd muramylowy (fragment peptydoglikanu bakteryjne-
go), a nastepnie aktywuje czynnik jadrowy NFkB
(nuclear factor x B) i petni funkcje ochronne w btonie
Sluzowej jelita. Mutacja genu CARD 15 wigze sie z wy-
stepowaniem choroby Lesniowskiego-Crohna (z lokali-
zacja w koncowym odcinku jelita kretego), a ostatnio
wykazano takze jej zwigzek z zapaleniem stawow krzy-
zowo-biodrowych [2, 23, 35].
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Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy postulowany
patomechanizm zapalenia stawéw w przebiegu
nieswoistych zapaleh jelita grubego. W jelicie
grubym zachodzi proces rozpoznawania anty-
gendw bakteryjnych i aktywacji komérek ukta-
du odpornosciowego, ktére nastepnie migruja
do btony maziowej i indukuja zapalenie sta-
wow. Szczegbty w tekscie.
Fig. 1. Postulated pathomechanism of arthritis
related to unspecific gut inflammation. Micro-
bial antigens are presented to immune system in
the gut activated lymphocytes may then migra-
te into the joints causing arthritis. See text for
details.

Diagnostyka artropatii u chorych
na nieswoiste zapalenia jelit

Rozpoznawanie artropatii towarzyszacych NZJ opiera
sie gtéwnie na doktadnym wywiadzie i badaniu fizykal-
nym chorego. W przypadku zapalenia stawow krzyzowo-
-biodrowych pomocne s3g rutynowe radiogramy, tomo-
grafia komputerowa, tomografia rezonansu magnetycz-
nego oraz scyntygrafia kosci przy uzyciu izotopu techne-
tu ®"Tc. Badanie metoda rezonansu magnetycznego jest
szczeg6lnie przydatne do wykrywania wczesnych zmian
zapalnych i dyskretnych nieprawidtowosci w obrebie
chrzastki stawu krzyzowo-biodrowego. Najczesciej jed-
nak w diagnostyce zapalen stawéw krzyzowo-biodro-
wych stosuje sie rutynowe badania radiologiczne.

W ocenie zajecia stawéw obwodowych w przebiegu
NZJ szczegblnie przydatne jest badanie fizykalne,
w ktérym zwraca sie uwage na wystepowanie obrzeku
i wysieku. Badania radiologiczne zajetych stawéw zwy-
kle nie uwidaczniaja uchwytnych zmian [10, 14]. Bada-
nie ptynu stawowego oraz badanie histopatologiczne
wycinka btony maziowej czesto ujawniaja obecnosé
nieswoistego procesu zapalnego [10].
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W diagnostyce zapalen stawéw towarzyszacych NZJ
pomocne moga by¢ badania immunogenetyczne (anty-
geny HLA-B27, HLA-B35 oraz HLA-DRB1*0103) [12, 15].

Czesto trudnosci sprawia ocena aktywnosci zapale-
nia stawéw, poniewaz rutynowe markery zapalenia,
takie jak OB czy stezenie surowicze biatka C-reaktyw-
nego, moga by¢ podwyzszone z powodu zapalenia
toczacego sie w jelicie i/lub w stawach. Dlatego poszu-
kuje sie markera serologicznego, na podstawie ktérego
mozna by selektywnie oceni¢ aktywnos¢ zapalenia
stawéw towarzyszacego NZJ. Wydaje sie, ze role takie-
go wyktadnika mogtaby odgrywac ludzka chrzastkowa
glikoproteina 39 (human cartilage glycoprotein 39,
HC gp-39) [36, 37]. HC gp-39, znana réwniez jako biat-
ko YKL-40, jest produkowana przez chondrocyty,
komérki btony maziowej, makrofagi i neutrofile.

W bioptatach chrzastki u chorych na reumatoidal-
ne zapalenie stawow (RZS) wykazano ekspresje mRNA
HC gp-39, czego nie stwierdza sie u osob zdrowych.
Funkcja tego biatka pozostaje nieznana. HC gp-39 mo-
ze wigza¢ antygen HLA-DR4 i moze by¢ rozpoznawana
przez komorki uktadu odpornosciowego, by¢ moze
odgrywajac role autoantygenu w RZS [36-39]. U cho-
rych na RZS wykazano podwyzszone stezenie
HC gp-39 w ptynie stawowym i surowicy krwi, ktére
korelowato dodatnio z aktywnoscia choroby [36-38].
Vos i wsp. pierwsi wykryli podwyzszone stezenie HC
gp-39 w surowicy krwi u chorych z zaostrzeniem NZJ
bez zajecia stawdw, chociaz wykryte stezenia biatka
byty nizsze niz u chorych na RZS. Gtéwnym Zzrédtem
HC gp-39 sa chondrocyty, ale biatko to moze by¢ pro-
dukowane réwniez przez monocyty i neutrofile krwi
obwodowej, co moze ttumaczyé¢ uzyskane wyniki
[38, 39]. Punzi i wsp. wykazali, ze u chorych na NZJ
(niezaleznie od aktywnosci choroby przewodu pokar-
mowego) i z towarzyszaca artropatig stezenie HC
gp-39 w surowicy byto wyraznie wyzsze niz u chorych
bez zajecia stawow [37].

Leczenie artropatii u chorych
na nieswoiste zapalenia jelit

Stosowanie NLPZ u chorych na NZJ jest przedmio-
tem kontrowersji, ze wzgledu na to, ze moga one po-
wodowac zaostrzenie choroby przewodu pokarmowego
[2, 17, 23]. Niektdrzy autorzy donosza jednak, ze leki te
sa na og6t dobrze tolerowane u chorych na NZJ, z wy-
jatkiem paracetamolu, ktérego stosowanie czesto pro-
wadzito do zaostrzen choroby [10, 23]. NLPZ sg skutecz-
ne w przypadkach zapalenia stawéw obwodowych
i stawow kregostupa [2, 10, 40].

Stosowanie selektywnych inhibitoréw COX-2 u cho-
rych na NZJ jest réwniez kwestig dyskusyjna. Nie wia-
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domo, czy sg one bezpieczniejsze u chorych na NZJ
w poréwnaniu z klasycznymi NLPZ; istnieja dowody, ze
prostaglandyny powstajace w szlaku COX-2 biorg
udziat w procesach reparacyjnych w obrebie btony $lu-
zowej jelit [2, 23, 32, 40].

Prowadzone sg badania nad zastosowaniem lekéw
antyleukotrienowych w terapii artropatii i NZJ. Udo-
wodniono, iz niektore z nich (zileuton, zafirlukast, mon-
telukast) wykazuja dobre dziatanie w przewlektych
chorobach zapalnych [30].

Wskazania do ogblnego stosowania glikokortyko-
steroidow (GK) z powodu zapalenia stawdw wystepuja
rzadko, czesciej podaje sie GK dostawowo. Korzystne
rezultaty uzyskuje sie przy zastosowaniu lekéw mody-
fikujacych przebieg choroby, takich jak sulfasalazyna,
kwas 5-aminosalicylowy czy metotreksat [2, 5, 10,
23, 26].

Terapia biologiczna oparta na lekach anty-TNF
i anty-IL-1 (anakinra — rekombinowany ludzki antagoni-
sta receptora IL-1B) daje korzystne wyniki w przypadku
zajecia stawdéw krzyzowo-biodrowych i stawdéw krego-
stupa. Infliksymab (chimeryczne mysio-ludzke monoklo-
nalne przeciwciato anty-TNF) oraz adalimumab (rekom-
binowane ludzkie monoklonalne przeciwciato anty-TNF)
wywieraja korzystny wptyw zaréwno na zapalenie sta-
wow, jak i zapalenie jelit. Etanercept (biatko fuzyjne skta-
dajace sie z fragmentu Fc 1gG, oraz zewnatrzkomérkowej
domeny receptora typu 2 dla TNF) jest skuteczny w lecze-
niu zapalenia stawow, natomiast nie wptywa na proces
zapalny w jelicie [2, 23, 31, 40]. Wszystkie dostepne obec-
nie leki antycytokinowe sg biatkami i wykazuja liczne
dziatania niepozadane zwigzane z reakcja ustroju na ob-
ce biatko, ponadto ich stosowanie moze zwieksza¢ ryzy-
ko dodatkowych infekgji, jest takze bardzo kosztowne.

Alternatywa dla tych lekéw mogtyby by¢ preparaty
stosowane doustnie, ztozone z czasteczek bioracych
udziat w szlakach aktywacji cytokin prozapalnych. Pro-
wadzone sg m.in. badania nad zastosowaniem inhibi-
tora p38 MAP kinazy (p38 mitogen-activated protein
MAP kinase). Kinaza ta odgrywa kluczowa role w prze-
kazywaniu sygnatu do komérki przez TNF i IL-1 na po-
ziomie transkrypgcji i translacji [31, 40].

Oprécz leczenia farmakologicznego, w terapii zapalen
stawbéw towarzyszacych NZJ korzystne rezultaty moze
przynies¢ dobrze zaplanowane postepowanie rehabilita-
cyjne. Fizjoterapia jest szczegblnie wskazana u chorych
z zajeciem kregostupa, poniewaz sprzyja utrzymaniu pet-
nego zakresu ruchomosci kregostupa [10, 17, 23].
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