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Streszczenie

Zaburzenia gospodarkiweglowodanowej wystepuja czesciej u cho-
rych na reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) oraz zesztywnia-
jace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) w poréwnaniu z 0gélng
populacja. U podstaw patogenetycznych choréb reumatycznych
oraz cukrzycy lezy przewlekty proces zapalny zwigzany ze zjawi-
skiem insulinoopornosci. W rozwoju insulinoopornosci kluczowg
role ogrywaja interleukina 6 (IL-6) i czynnik martwicy nowotworu a
(tumor necrosis factor . — TNF-a), a ponadto wydzielane przez
tkanke ttuszczowa wolne kwasy ttuszczowe oraz adipocytokiny:
leptyna, rezystyna, wisfatyna i adiponektyna. Wykazano wyste-
powanie zaleznosci miedzy podwyzszeniem wyktadnikéw stanu
zapalnego a insulinoopornoscia i zwiekszonym ryzykiem rozwo-
ju cukrzycy. Poszukuje sie markeréw aktywnosci choroby, ktére
pomogtyby zidentyfikowa¢ chorych z grupy najwyzszego ryzy-
ka wystapienia zaburzen tolerancji glukozy. W pracy dokonano
przegladu pismiennictwa dotyczacego oceny ryzyka wystapienia
zaburzen weglowodanowych u chorych na RZS i ZZSK oraz ich
zwigzku z nasileniem nieswoistego procesu zapalnego i aktywno-
5cig choroby.

Summary

Carbohydrate metabolism disorders are much more common
among rheumatoid arthritis (RA) and ankylosing spondylitis (AS)
patients than in the general population. Chronic inflammation re-
lated to insulin resistance underlies the pathogenic mechanism of
both rheumatoid disorders and diabetes. Interleukin-6 (IL-6) and
tumour necrosis factor o (TNF-a) as well as substances produced
by adipose tissue, including free fatty acids, leptin, resistin, visfatin
and adiponectin, play a crucial role in the development of insulin re-
sistance. The data show that there is a strong relationship between
high level of inflammatory markers and insulin resistance and
higher risk of diabetes in patients with inflammatory rheumatic
diseases. However, still other markers of disease activity are being
sought, which could help to identify the patients with highest risk
of impaired glucose tolerance. In the paper a literature overview
has been presented concerning the assessment of risk of carbo-
hydrate disorders among RA and AS patients and the disorders’
relationship with the intensity of non-specific inflammation and
the disease activity.
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oraz aktywnosci choroby

Wstep

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej s3 waz-
nym i czesto niedocenianym problemem u chorych
na uktadowe zapalne choroby tkanki tacznej. Jesli nie
sg rozpoznane, rzutuja na przebieg choroby, znacznie
zwiekszaja ryzyko zmian sercowo-naczyniowych oraz
wywotujg wiele powiktan ze strony innych uktadéw, ta-
kich jak nerkiinarzad wzroku. Jest wiele dowoddéw na to,
ze proces zapalny jest wspélnym elementem patogene-
tycznym zaréwno choréb reumatycznych, jak i cukrzycy.
Niekwestionowany jest udziat uogélnionej reakcji zapal-
nej w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawow
(RZS) oraz zesztywniajgcego zapalenia stawdw krego-
stupa (ZZSK). W obu tych chorobach wykazano w ba-
daniach populacyjnych zwiekszong $miertelnos¢ z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, w tym ponad dwukrotnie
wieksze ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego
w poréwnaniu z populacja ogélna [1, 2].

Obecnie trwaja poszukiwania wyktadnikéw stanu
zapalnego, ktére pozwolityby zidentyfikowac chorych
zagrozonych wystgpieniem cukrzycy. Badany jest takze
wptyw stosowane] terapii w aspekcie obnizenia tego
ryzyka. Celem pracy byta analiza zaleznosci pomiedzy
nasileniem przewlektego procesu zapalnego i aktywno-
Scig choroby a wystepowaniem zaburzen tolerancji we-
glowodanowe;j.

Epidemiologia i etiopatogeneza cukrzycy

W Polsce chorobowos¢ na cukrzyce typu 1 ocenia sie
na ok. 0,3%, natomiast na cukrzyce typu 2 na 1,6-4,7%.
Cukrzyce typu 1 charakteryzuje proces autoimmuno-
logicznego niszczenia komoérek B trzustki i narastaja-

cy bezwzgledny niedobdr wydzielania insuliny, z kolei
w cukrzycy typu 2 stwierdza sie réznie nasilone upo-
Sledzenie wydzielania insuliny skojarzone z obwodo-
wa insulinoopornoscia. Oba typy cukrzycy maja rézne
podtoze genetyczne. Z wystepowaniem cukrzycy typu 1
najsilniejszy zwiazek wykazuje gen o nazwie IDDMI
zwiazany z antygenami uktadu HLA na chromosomie 6.
W cukrzycy typu 2 nie ustalono genéw odpowiedzial-
nych za zachorowanie, dziedziczenie jest prawdopodob-
nie wielogenowe [3]. Czynnikami sprawczymi w cukrzycy
typu 2 s3 insulinoopornosé i wtérne uposledzenie funk-
cji komarek B trzustki. Do ujawnienia sie insulinoopor-
nosci predysponuja m.in. polimorfizmy genéw receptora
aktywowanego proliferatorem peroksysoméw (PPAR-y),
genu kalpainy 10 (CAPN10), czynnika martwicy nowo-
tworu o (fumor necrosis factor a.— TNF-a), adiponektyny
oraz leptyny [4].

Cukrzyca jako choroba zapalna

Duze badania populacyjne z konfica XX w. wykazaty
istnienie zaleznosci miedzy zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej a nasileniem nieswoistego proce-
su zapalnego, w ktérym istotnie zwieksza sie stezenie
okreslonych wyktadnikéw zapalenia. Reakcje zapalne sa
zazwyczaj zwigzane ze zmianami stezenia wielu rodza-
jow biatek i cytokin. Biatko C-reaktywne (C-reactive pro-
tein — CRP) i biatko amyloidu A — to najwazniejsze biatka
ostrej fazy u ludzi. Do innych naleza fibrynogen, albu-
mina, ferrytyna, transferyna, inhibitor aktywatora pla-
zminogenu 1 (plasminogen activator inhibitor-1 — PAI-1),
a-glikoproteina i biatka dopetniacza. Zmiany stezenia
biatek ostrej fazy sa zalezne od ich biosyntezy w wa-
trobie zmieniajacej sie m.in. pod wptywem interleukin:

Tabela I. Wyktadniki stanu zapalnego zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem cukrzycy — wyniki badan klinicznych
Table I. Markers of inflammation associated with an increased risk of diabetes — results from clinical trials

Badany parametr [OR] (95% ClI) Badana Czas Rozpoznanie Pimiennictwo

populacja obserwacji cukrzycy typu 2

(n) (lata) (n)

leukocytoza 1,9 (1,6-2,3) 12 330 7 610 Schmidt i wsp. [5]
fibrinogen 1,2 (1,0-1,5)
orozomukoid 7,9 (2,6-23,7)
kwas sialowy 3,7 (1,4-9,8)
CRP 2,7 (1,8-4,0) 10 275 9 581 Duncan i wsp. [6]
orozomukoid 2,31 (1,6-3,3)
kwas sialowy 1,8 (1,2-2,6)
CRP 4.2 (1,5-12,0) 27 628 4 188 Pradhan i wsp. [7]
CRP 2,1(1,2-3,7) 27 548 3 201 Spranger i wsp. [8]
CRP 4,3 (2,8-6,8) 32 826 10 737 Huiwsp. [9]

OR —odds ratio — skorygowany iloraz szans, 95% Cl — 95% przedziat ufnosci; n — liczba oséb, CRP — biatko C-reaktywne
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Tabela Il. Cytokiny zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem cukrzycy — wyniki badan klinicznych
Table Il. Cytokines associated with an increased risk of diabetes — results from clinical trials

Badany parametr [OR] (95% Cl) Badana Czas Rozpoznanie PiSmiennictwo

populacja obserwacji cukrzycy typu 2

(n) (lata) (n)

IL-6 2,5 (1,7-3,5) 10 275 9 581 Duncan i wsp. [6]
IL6 2,3 (0,9-5,6) 27628 4 188 Pradhan i wsp. [7]
IL-6 2,6 (1,2-5,9) 27 548 201 Spranger i wsp. [8]
IL-1B + IL-6 3,4 (1,0-11,2)
TNF-a NS
IL-1 NS
TNF-a-R2 1,64 (1,1-2,4) 32 826 10 737 Hu i wsp. [9]
IL6 1,91 (1,2-2,8)

OR — odds ratio — skorygowany iloraz szans, 95% Cl — 95% przedziat ufnosci; n — liczba 0séb, NS — nieznamienne statystycznie

IL-11IL-6 oraz TNF-o.. W tabeli | podsumowano zwigzek
wyktadnikéw stanu zapalnego z ryzykiem wystgpienia
cukrzycy na podstawie przegladu pismiennictwa [5-9].

Wiekszos¢ prezentowanych badan populacyjnych
wymienia CRP jako gtéwny wskaznik zapalny zwigzany
z wysokim ryzykiem cukrzycy typu 2. Jak pokazuja nie-
liczne prace, stezenie CRP moze odgrywac takze role
jako wyktadnik zapalenia wysp trzustkowych w cukrzy-
cy typu 1. W 2004 r. Chase i wsp. [10] zbadali stezenie
CRP u 36 niemowlat i matych dzieci zagrozonych wysta-
pieniem cukrzycy typu 1. Istotne zwiekszenia stezenia
CRP stwierdzono u potowy dzieci, ktére zachorowaty na
cukrzyce, oraz u 15 z 36 badanych, u ktérych ujawnito sie
wystepowanie przeciwciat przeciwwyspowych.

W przytoczonych powyzej badaniach analizowano
takze, czy poszczegoélne cytokiny modyfikuja ryzyko cu-
krzycy. Potwierdzono znaczenie IL-6 jako pojedynczego
predyktora oraz w skojarzeniu z IL-1B, a ponadto TNF-a
R2 (drugiego receptora). Wyniki przedstawiono w tabeli Il.

Ryzyko wystapienia cukrzycy

w zesztywniajacym zapaleniu stawow
kregostupa i reumatoidalnym zapaleniu
stawow

Jak pokazuja wyniki rejestréow, w obu chorobach
stwierdza sie zwiekszong czestos¢ wystepowania cu-
krzycy w poréwnaniu z ogélng populacjg. Han i wsp. [11],
badajac czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego u cho-
rych na RZS, tuszczycowe zapalenie stawow (+ZS) i ZZSK,
okreslili wspoétczynnik zachorowalnosci na cukrzyce od-
powiednio na 1,4, 1,5 i 1,2. W przypadku RZS czestosé
wystepowania cukrzycy wynosi wg réznych autoréw od
14% do 18%, chociaz nie potwierdzaja tego wszystkie
badania [12, 13].

W ZZSK, w badaniu z 2011 . obejmujacym 935 chorych
z rejestru skandynawskiego, standaryzowany wspétczyn-
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nik zachorowalnosci (standardized morbidity-rate — SMR)
dla cukrzycy wyniost 1,41 (95% Cl: 1,10-1,78) [14].

Wyktadniki stanu zapalnego i aktywnos¢
reumatoidalnego zapalenia stawoéw

a insulinoopornos¢ i zaburzenia
gospodarki weglowodanowe;j

Za gtéwne cytokiny prozapalne w RZS uwaza sie
TNF-a,, IL-1B, ale od kilku lat kluczowa role w patogene-
zie RZS przypisuje sie IL-6, IL-15, IL-17 oraz cytokinom
zaangazowanym w powstawanie limfocytéw Th17, czyli
interleukinom 211 23 [3].

W wielu badaniach u chorych na RZS stwierdzano
zwiekszong czestosé wystepowania zespotu metabolicz-
nego, bedacego konfiguracja czynnikéw ryzyka serco-
wo-naczyniowego, takich jak otytos¢, dyslipidemia, nad-
cisnienie tetnicze i hiperglikemia. Jego wystepowanie
koreluje z nasileniem procesu zapalnego oraz aktywno-
Scig choroby [15]. Kluczowym sktadnikiem tego zespotu
jest insulinoopornosé, definiowana jako zmniejszenie
reaktywnosci na insuline tkanek obwodowych, szczegol-
nie watroby, miesni szkieletowych i tkanki ttuszczowe;j.

Ztotym standardem w ocenie insulinoopornosci jest
metoda euglikemicznej klamry metabolicznej. Metoda-
mi uproszczonymi, przydatnymi w badaniach klinicz-
nych, sa: wskaznik insulinoopornosci HOMA-IR (Home-
ostasis Model Assessment-Insulin Resistance) oraz dwa
wskazniki insulinowrazliwosci — QUICKI (Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index) i Matsudy. Metody te
wykorzystujg proste dziatania arytmetyczne oparte na
wynikach glikemii i insulinemii na czczo oraz w czasie
doustnego testu tolerancji glukozy. W podobny spo-
s6b jest wyliczany wskaznik funkcji komérek B trzustki
(HOMA-B) [16].

Jest wiele mechanizméw, ktére moga prowadzi¢ do
zaburzonej wrazliwosci na insuline. Do wazniejszych na-
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Tabela IlI. Insulinoopornos¢ w RZS — zaleznosci miedzy gtéwnymi cytokinami
Table Ill. Insulin resistance in RA — the relationship between the main cytokines

Badana cytokina

Wptyw na insulinoopornosé

PiSmiennictwo

TNF-a fosforylacja reszt tyrozynowych receptora insulinowego Hirabara i wsp. [17]
aktywacja kinaz serynowych Hotamisligil i wsp. [18]
inaktywacja substratu IRS-1 Stephens i wsp. [19]
zwiekszenie fosforylacji seryny de Luca i Olefsky [20]
hamowanie translokacji transportera glukozy GLUT-4
aktywacja transkrypcji NF-«f3
IL-6 zmniejszenie stezenia transportera glukozy GLUT-4 Wasko i wsp. [21]
zmniejszenie stezenia adiponektyny Stagakis i wsp. [22]
inaktywacja substratu IRS-1
aktywacja transkrypcji NF-kf3
zwiekszenie wydzielania kortyzolu
IL-8 mechanizm niewyjasniony de Luca i Olefsky [20]
IL-1B aktywacja IKKb, NF-«f i JNK1 de Luca i Olefsky [20]
IL-2 mechanizm niewyjasniony Oncul i wsp. [23]
JNK1/JNK2 poprawa sygnalizacji receptora insulinowego Tuncman i wsp. [24]

zmniejszenie stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych
dziatanie antyapoptotyczne

IRS — insulin receptor substrate; NF-k3 — nuclear factor kf3; IKKb — I k B kinase B; JINK1/2 — C-jun N-terminal kinase 1/2

lezg: otytos¢, przewlekty stan zapalny oraz wptyw stoso-
wanych lekéw. Insulinoopornosé jest ustalonym czynni-
kiem ryzyka wystgpienia choréb sercowo-naczyniowych
i cukrzycy typu 2. Zaburzenia metaboliczne zwigzane
z insulinoopornoscia nasilajg w naczyniach krwiono-
Snych proliferacje i stan zapalny, promujac tworzenie
ptytek miazdzycowych poprzez enzymy: kinaze 3-fos-
fatydyloinozytolu (PI-3K) oraz kinazy proteinowe akty-
wowane mitogenem (MAP-kinazy). U osob zdrowych
obnizona wrazliwos¢ na insuline powoduje wzmozong
sekrecje insuliny w komoérkach B trzustki, natomiast
u chorych zagrozonych cukrzyca ta zdolnos¢ kompensa-
cyjnego wydzielania insuliny jest zaburzona [4].

Badania pacjentéw chorych na RZS wykazaty wyraz-
ny zwigzek pomiedzy aktywacjg prozapalnych szlakéw
sygnalizacyjnych i zmniejszong wrazliwoscig na insu-
line. W wielu badaniach dowiedziono, Ze istotng role
w patogenezie insulinoopornosci odgrywaja TNF-a,, IL-6,
IL-8, IL-2 [17-23]. Ostatnio brana jest pod uwage takze
rola kinaz JNK1/JNK2 [24]. Wyniki tych badan przedsta-
wiono w tabeli lll.

Chung i wsp. [25] w badaniu obejmujacym 103 cho-
rych na toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) i 124 na
RZS wykazali, ze insulinoopornos¢ u chorych na RZS jest
cisle zwigzana z nasileniem przewlektego stanu za-
palnego, w tym ze stezeniami CRR IL-6 i TNF-a, z kolei
u chorych na TRU insulinoopornos¢ oceniana wskazni-
kiem HOMA korelowata dodatnio jedynie z odczynem
Biernackiego (OB) oraz wskaznikiem masy ciata (body
mass index — BMI). Autorzy dowiedli takze, Ze stezenie
IL-6 u chorych na RZS jest znacznie wyzsze niz u chorych

na TRU. Wyniki te moga Swiadczy¢ o nieco innym me-
chanizmie patogenetycznym wspomnianych zaburzen
w réznych chorobach uktadowych tkanki tacznej.

W rozwoju insulinoopornosci wazna role odgrywaja
takze inne substancje wydzielane przez tkanke ttusz-
czowa, do ktérych nalezg wolne kwasy ttuszczowe oraz
adipocytokiny: leptyna, rezystyna, wisfatyna i adiponek-
tyna [26, 27].

Leptyna odgrywa istotng role nie tylko w regulacji
taknienia i masy ciata, poprzez wptyw na podwzgérze
i zwiekszenie aktywnosci uktadu wspétczulnego, lecz
takze w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej.
Stezenie leptyny zwieksza sie w otytosci i jest zwiaza-
ne z rozwojem procesu zapalnego, opornosci na insuli-
ne i przyspieszonej miazdzycy naczyn. Dziata zaréwno
przeciwstawnie do insuliny, nasilajac glukoneogeneze
watrobowa, jak i insulinopodobnie, hamujac watrobo-
wa glikogenolize. Z nasileniem stanu zapalnego, insu-
linoopornosci i wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego
sg takze zwigzane zwiekszone stezenia rezystyny i wis-
fatyny.

Adiponektyna wykazuje efekt antagonistyczny i dzia-
ta przeciwzapalnie. W niektérych badaniach stwierdzo-
no zwigzek stezenia adipokin z postepem zmian radio-
logicznych w zajetych przez proces chorobowy stawach,
niezaleznie od wskaznika BMI. Wykazano takze, ze duze
stezenia niektorych z nich w dtuzszej perspektywie za-
burzaja funkcje komarek f.

Rho i wsp. [27] w badaniu obejmujacym 167 cho-
rych na RZS wykazali, ze stezenia leptyny, wisfatyny
i adiponektyny byty istotnie zwiekszone w poréwnaniu
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z grupa 0sob zdrowych. Adiponektyna moze zmniejszac
stezenie glukozy poprzez aktywacje kinazy 5-AMP i fos-
forylacje kinaz tyrozynowych oraz negatywnie koreluje
z poziomem TNF. Jej duze stezenie zwieksza wrazliwosé
na insuline i moze mie¢ ochronny wptyw na ryzyko wy-
stapienia cukrzycy typu 2, w czym upatruje sie mozliwo-
Sci jej terapeutycznego zastosowania. Polimorfizm genu
adiponektyny (APM1) zlokalizowanego na chromosomie
3g27 poprzez wzrost insulinoopornosci predysponuje
natomiast do rozwoju cukrzycy i otytosci [4]. U chorych
na RZS stezenie adiponektyny paradoksalnie sie zwiek-
sza wraz ze stezeniem leptyny [26, 27].

Do oceny aktywnosci RZS najczesciej uzywane sa
wskazniki DAS i DAS 28, SDAI, CDAI oraz ACR20, ACR50,
ACR70 [28]. Dessein i wsp. [29] badali insulinoopornosé
oraz funkcje komarek B trzustki u 94 chorych na RZS za
pomoca wskaznikoéw: HOMA-IR, HOMA-B. Z badan tych
wynikato, ze chorzy z nasilonym stanem zapalnym maja
zwiekszong insulinoopornos¢ i zmniejszona funkcje ko-
moérek B trzustki w poréwnaniu z chorymi z niskimi
parametrami stanu zapalnego. Autorzy wykazali pozy-
tywna korelacje miedzy insulinoopornoscia i zaburzong
funkcja komarek B oraz hs-CRR OB, wskaznikami aktyw-
nosci choroby DAS 28 oraz VAS. Takze w innych bada-
niach nad wptywem leczenia inhibitorami TNF-a. w RZS
obnizeniu wskaznikéw insulinoopornosci towarzyszyto
zmniejszenie aktywnosci choroby oceniane za pomoca
wskaznika DAS 28 [22, 30].

Wyktadniki stanu zapalnego oraz
aktywnos¢ zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa a insulinoopornosé
i zaburzenia metabolizmu glukozy

Proces zapalny w ZZSK indukowany jest gtéwnie
przez cytokiny: TNF-a oraz IL-23, IL-17, IL-6 [3]. Ba-
dania Wendlinga i wsp. [30] z 1998 r. oraz pdzniejsze
Visvanathana i wsp. [31] pozwolity na przyblizenie
profilu cytokin zaangazowanych w patomechanizm
choroby. Dowiedziono, ze w obrebie stawéw krzyzo-
wo-biodrowych i sciegien stwierdza sie zwiekszona
ekspresje prozapalnych cytokin, takich jak: TNF-a,
IL-6, czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (va-
scular endothelial growth factor — VEGF), wewnatrz-
komoérkowych czasteczek adhezyjnych (intercellular
adhesion molecule 1 — ICAM-1) oraz wyktadnikéw ob-
rotu kostnego: frakcji kostnej fosfatazy alkalicznej
(BAP) i osteokalcyny. Wiadomo ponadto, ze zwiek-
szone stezenia TNF-a korelujg ze wzrostem stezenia
IL-6 i CRR a z aktywnoscig choroby mierzong wskaz-
nikiem BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity) dodatnio koreluje stezenie metaloproteazy 3
(MMP-3), ktora wg niektorych autoréw jest uwazana
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za wyktadnik uszkodzenia strukturalnego w ZZSK. Ste-
zenie IL-6 jest zwiekszone w surowicach chorych na
Z7SK, po leczeniu infliksymabem wyraznie sie obniza
[32]. Wykazano takze, ze skojarzenie CRP i surowiczego
amyloidu A moze by¢ traktowane jako wyktadnik kli-
nicznej odpowiedzi na terapie anty-TNF-a, mierzong
wskaznikiem BASDAI [33]. Stezenie VEGF korelowato
takze ze zmianami stezenia CRR OB oraz aktywnoscia
choroby oceniang wskaZznikiem BASDAI. Ponadto po
4 tygodniach od zastosowania leczenia anty-TNF-a
odnotowano wzrost markeréw obrotu kostnego: BAP
(bone alkaline phosphatase) i osteokalcyny, co znalazto
odbicie we wzroscie gestosci mineralnej kosci w krego-
stupie i stawie biodrowym [34]. W innych badaniach
jako markery aktywnosci choroby badane byty ponad-
to: IL-1B, IL-6, transformujacy czynnik wzrostu B (trans-
forming growth factor B — TGF-B, czynnik stymulujacy
powstawanie kolonii makrofagéw (macrophage colony-
-stimulating factor — M-CSF), amyloid A, YKL-40 i inne.

Do oceny aktywnosci choroby w przypadku ZZSK
stuza najczesciej wystandaryzowane kwestionariusze:
BASDAI, BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index) oraz ocena nasilenia bolu kregostupa na wizual-
nej skali analogowej (VAS) [28].

W przypadku ZZSK niewiele jest badan oceniaja-
cych zaleznos¢ pomiedzy stopniem nasilenia procesu
zapalnego i aktywnosci choroby wyrazonej za pomoca
powyzszych wskaznikéw a wystepowaniem zaburzen
gospodarki weglowodanowej. W 2005 r. Kiortsis i wsp.
[32] badali wptyw leczenia anty-TNF-a na wskazniki in-
sulinowrazliwosci QUICKI i insulinoopornosci HOMA-IR
u 28 chorych na RZS i 17 chorych na ZZSK. W obu gru-
pach chorych, ale tylko wsréd 0séb z najwyzszym pozio-
mem insulinoopornosci, leczenie anty-TNF-a, ktérego
nastepstwem byto obnizenie wskaznikéw aktywnosci
choroby, przyczynito sie do znacznej poprawy insulino-
wrazliwosci.

Posrednie, ale wazne wnioski co do wptywu aktywno-
Sci zapalnej ZZSK na zaburzenia metaboliczne wynikaja
z analizy wynikéw badania GO-RAISE [35], oceniajacego
skutecznos¢ golimumabu w leczeniu ZZSK. W badaniu
tym wykazano, ze obok PINP (N-terminalny propeptyd
kolagenu typu 1), insulina i leptyna wykazaty istotng
korelacje z uzyskaniem odpowiedzi ASAS 20 i poprawg
wynikéw badania kwestionariuszem BASFI w 14. tygo-
dniu leczenia, natomiast najsilniejszym predyktorem
uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie golimuma-
bem w 14. tygodniu, z 65-procentowa specyficznosciag
i 90-procentowa czutoscia, byto skojarzenie stezenia
insuliny z PINP (procollagen type | amino-terminal pro-
peptide). Insulina i leptyna moga zatem pretendowac do
roli nowych markeréw aktywnosci ZZSK.
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Podsumowanie

Waobec niewielkiej liczby badan epidemiologicznych
nie mozna obecnie okreslic doktadnego ryzyka wysta-
pienia cukrzycy w zadnej z uktadowych choréb tkanki
tacznej oraz w grupie seronegatywnych zapalen sta-
wow kregostupa. Dotychczasowe obserwacje wskazuja
jednak na istotnie zwiekszona czestos¢ wystepowania
cukrzycy zaréwno u 0soéb z RZS, jak i ZZSK. Jezeli oce-
nia¢ problem tylko z uwzglednieniem profilu cytokin za-
angazowanych w odpowiedZ immunologiczna, to w RZS
i ZZSK nie powinno by¢ istotnych r6znic w zakresie zabu-
rzeh metabolizmu glukozy, ktére gtéwnie beda zalezaty
od aktywnosci procesu zapalnego. Jezeli obserwacje roz-
szerzymy na wptyw stosowanej farmakoterapii, to na-
lezy oczekiwac istotnych odrebnosci. Trzeba oszacowac
ryzyko zwiazane z zastosowaniem glikokortykostero-
idow w RZS oraz potencjalnie korzystny wptyw leczenia
modyfikujacego przebieg obu chorob, tacznie z terapia
anty-TNF-a.

Z dotychczasowych obserwacji wynika jasno, ze
przetrwaty proces zapalny identyfikowany za pomoca
laboratoryjnych wskaznikéw aktywnosci choroby, ta-
kich jak OB, CRR hs-CRR IL-6, fibrynogen, w zapalnych
chorobach tkanki tgcznej powinien obligowac¢ do wni-
kliwej oceny zaburzeh gospodarki weglowodanowej,
a w niektérych przypadkach takze do oceny wskazni-
koéw insulinoopornosci i insulinowrazliwosci. Nadal po-
szukiwane sg markery aktywnosci choroby, ktére po-
mogtyby zidentyfikowa¢ chorych z grupy najwyzszego
ryzyka rozwoju cukrzycy. Pewne nadzieje wigzane sa
z badaniem stezen niektérych adipocytokin, zwtaszcza
adiponektyny, ktére sa wyraznie obnizone w stanach
zapalnych zwigzanych z insulinoopornoscia [21]. Po-
mocne moga by¢ oznaczenia niektérych specyficznych
interleukin, np. IL-1B, IL-2, IL-8, IL-15, IL-17, 1L-23, ale jest
mato prawdopodobne, aby znalazto to zastosowanie
w ogblnej praktyce. Wobec istotnej wagi poruszanego
problemu oczekiwane s3 dalsze badania zmierzajace do
wyjasnienia wspdlnych zaleznosci pomiedzy zapalnymi
schorzeniami uktadu ruchu a zaburzeniami gospodarki
weglowodanowe;j.
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