Stowo wstepne

W 2019 roku dzieki wspotpracy z PZWL w serii W gabinecie lekarza spe-
cjalisty” w zakresie tematyki chordb reumatycznych udato sie naszemu
zespotowi z Uniwersytetu Medycznego w Lublinie przygotowacé dwa
opracowania omawiajgce szeroko, zgodnie z najnowszg wiedzg, najcze-
Sciej wystepujace choroby stawdw u 0sdb dorostych. Pierwsza pozycja
dotyczyta dny moczanowej, druga choroby zwyrodnieniowej stawdw.

W biezgacym opracowaniu szczegétowo omawiamy problem choroby sta-
wow W przebiegu tuszczycy okreslanej jako tuszczycowe zapalenie sta-
wow (LZS). O ile tuszczyca jest chorobg powszechnie znang, to £ZS cze-
sto rozpoznaje sie¢ z duzym opdznieniem, a moze byc¢ jedna z stdwnych
przyczyn niepetnosprawnosci ruchowej u chorych na tuszczyce. Proble-
mom dotyczacym trudnej diagnostyki, oceny aktywnosci oraz leczenia
chorych na tZS chcemy poswiegci¢ przedstawiane Panstwu do lektury
opracowanie, ktére — mamy nadzieje — pomoze dobrze rozpoznawac i le-
czy¢ chorych na tZS.

W prezentowanej monosgrafii wspdlnie ze wspdtpracujacg z nami, reu-
matologami, panig profesor dermatolog Dorotg Krasowska z lubelskiego
Uniwersytetu Medycznego, chcemy przyblizy¢ Czytelnikom najbardziej
istotne, wedtug naszej wiedzy, zagadnienia dotyczace patogenezy, roz-
poznawania i rekomendacji leczenia tuszczycowego zapalenia stawdw.
Stale aktualizowane sg miedzynarodowe zalecenia dotyczace postgpo-
wania niefarmakologicznego i farmakologicznego w tZS. Czasem trudno
za nimi nadazy¢é. Omawiamy je w jednym z rozdziatéw publikacji. Wraz
Z coraz lepszym rozumieniem patogenezy choroby mamy do dyspozycji
nowe leki, bardzo skutecznie opanowujgce stan zapalny w uktadzie ruchu
u chorych na tZS. Innowacyjne terapie w tZS zostaty przeanalizowane
w kolejnym z rozdziatdw opracowania. Ostatni rozdziat poswiecilismy
problemom chordb towarzyszacych tZS, na podstawie analizy przypad-
ku jednego z naszych chorych wymasgajacych innowacyjnego leczenia do
uzyskania klinicznej kontroli choroby.

Zapraszamy do lektury.

Prof. dr hab. n. med. Maria Majdan
Z zespotem wspodtpracownikdw
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tuszczyca i tuszczycowe zapalenie stawdw
jako choroba ogdlnoustrojowa

Prof. dr hab. n. med. Dorota Krasowska
Katedra i Klinika Dermatolosii, Wenerolosii i Dermatologii Dziecigcej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

WPROWADZENIE

tuszczyca (ang. psoriasis — PsQO) jest choroba autoimmunologiczng,
nalezy do grupy choréb mediowanych immunologicznie, cechuje sie
przewlektym i nawrotowym przebiegiem, wystepuje u 2-3% populagji
0sob dorostych i 0,1% dzieci [1]. Klinicznie charakteryzuje sie obecno-
$cig dobrze odgraniczonych, rumieniowo-naciekowych blaszek pokry-
tych srebrzysto-biata tuska, ktdre lokalizuja sie na skdrze owtosionej gto-
wy, tokciach, kolanach, okolicy krzyzowej [2]. Procesem chorobowym
moze by zajeta cata skdra, w tym twarz, fatdy ciata, okolice narzagdow
ptciowych, dtonie i stopy oraz ptytki paznokciowe, dlatego badanie
pacjenta powinno uwzglednia¢ wyzej wymienione okolice. Manifesta-
cja kliniczna zalezy od rozlegtosci i nasilenia procesu chorobowego,
u niektdrych moze przebiegac pod postacia izolowanych blaszek, u in-
nych zajeta moze byc¢ cata powierzchnia skéry. Nasilenie procesu cho-
robowego ocenia sig przy pomocy wskaznika PASI (Psoriasis Area and
Severity Index), rozlegtos¢ ocenia BSA (Body Surface Area), a jakos¢
zycia mierzy DLQI (Dermatology Life Quality Index), wartosci PASI, BSA
i DLQI = 10 okreslaja tuszczyce jako umiarkowang lub ciezka. W takiej
postaci tuszczycy dochodzi do uogdlnionego stanu zapalnego w ca-
tym organizmie [3]. W tuszczycy procesem zapalnym moga byc¢ zajete
stawy, zardwno obwodowe, jak i osiowe, a takze pochewki Sciegien
i przyczepy $ciegniste. tuszczycowe zapalenie stawdw (ansg. psoria-
tic arthritis — PsA) nalezy do seronegatywnych artropatii. PsA wyste-
puje u 6-41% chorych na tuszczyce, u 70-80% zwykle zmiany skérne
na kilka lat wyprzedzaja pojawienie sie dolegliwosci stawowych, ale
u 15-20% chorych zapalenie stawdw wyprzedza wysiew tuszczycy,
u niewielkiej grupy pacjentdw obie choroby pojawiaja sig jednoczesnie
w ciggu 1 roku [4].
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ZWIAZEK ZMIAN tUSZCZYCOWYCH Z ZAPALENIEM
OGOLNOUSTROJOWYM

W rozwoju choroby kluczowa role odgrywaja limfocyty T. W wyniku
wspotdziatania czynnikdw Ssrodowiskowych i epigenetycznych u oséb
genetycznie predysponowanych dochodzi do aktywacji komorek pla-
zmocytoidalnych w skérze i produkgji IL-12 1 IL-23, ktdre to cytokiny pro-
mujg réznicowanie naiwnych limfocytdw T w kierunku limfocytéw Th1,
Th17 i Th22. Aktywowane limfocyty migruja do weztdw chtonnych, wy-
dzielajg szereg cytokin pobudzajacych limfocyty Th1 i makrofagi do pro-
dukgji I, interferonu gamma (IFN-y), czynnika martwicy nowotwordw a
(TNF-a), IL-6, IL-18, a takze limfocyty Th17 do wydzielania IL-17 i IL-22 [5].
Sposrdéd cytokin ogromnie wazng role w rozwoju choroby odgrywaja:
IFN-y, TNF-a, IL17 i IL23 [6]. Cytokiny stymulujg proliferacje keratyno-
cytéw, ktérych mediatory zapalne stymulujg i podtrzymujg obecnosé
przewlektego stanu zapalnego [7]. W umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy
plackowatej obserwuje sie podwyzszone poziomy zapalnych cytokin
nie tylko w skdrze, ale takze we krwi, co Swiadczy o obecnosci stanu

TABELA 1.
Choroby towarzyszace tuszczycy i tuszczycowemu zapaleniu stawdw (zmody-
fikowano na podstawie [14])

Wspotwystepujace * tuszczycowe zapalenie stawow
* Zapalenie btony naczyniowe;j

* Zapalne choroby jelit

* Depresja i stany lekowe

Uwarunkowane przewlektym | o Zespdt metaboliczny: otytos¢ brzuszna,

zapaleniem systemowym nadcisnienie tetnicze, zaburzenia lipidowe,
insulinoopornos¢/cukrzyca

* Miazdzyca

¢ Sktonnos¢ do zakrzepicy

¢ Choroby uktadu krazenia: zawat, udar

* Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby

Zwiazane z przewlektg akty- ¢ Chtoniaki T komorkowe
wacja skérnych limfocytéw T | ¢ Choroby nowotworowe

Zwigzane ze stylem zycia ¢ Alkoholizm
¢ Nikotynizm
Zwigzane z leczeniem * Nefrotoksycznosc

¢ Nadcisnienie tetnicze
* Hepatotoksycznosc
* Dyslipidemia

* Nowotwory skéry
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(Autor: dr. n. med. Aleksandra Walczak, 2020 r.)

RYCINA 1.
Uogdlniony stan zapalny obecny w umiarkowanej/ciezkiej tuszczycy plackowatej
i tuszczycowym zapaleniu stawdw prowadzi do rozwoju chordb towarzyszacych

zapalnego w catym organizmie chorego [8, 9]. Badania pozytronowej,
emisyjnej tomosrafii komputerowej (FDG-PET/CT) z zastosowaniem 18F
fluodeoksyslukozy w petni potwierdzajg, ze tuszczyca dotyczy nie tylko
skory, ale jest choroba ogdlnoustrojowa [10]. Badania te u chorych na
umiarkowana i ciezka tuszczyce plackowata wykazaty obecnosé subkli-
nicznego procesu zapalnego w watrobie, stawach i sciegnach oraz nasi-
lonego procesu zapalnego w tetnicach i tkance podskdrnej. Co ciekawe,
takze u chorych z tagodng postacia tuszczycy stwierdzono subklinicz-
ne zapalenie w Scianie aorty [11, 12]. Badania ultrasonograficzne tetnic
udowych potwierdzaja obecnos¢ subklinicznej miazdzycy u chorych
z umiarkowanag i ciezka tuszczyca [13]. Wymienione obserwacje prowa-
dzg do lepszego zrozumienia, ze w przebiegu umiarkowanej i cigzkiej
tuszczycy mediatory zapalne przenikajg do krazenia, za posrednictwem
ktérego docierajg do réznych narzaddw (watroba, trzustka, tkanka pod-
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skdrna) i uktaddw (m.in. kostno-stawowego, pokarmowego, kragzenia
i nerwowesgo). Promuje to obecnos¢ uogdinionego stanu zapalnesgo,
prowadzacego do rozwoju wielu chordb wspdtistniejacych, wiaczajgc
tuszczycowe zapalenie stawdw (PsA), choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego (CVD), cukrzyce (DM), otytosé, hiperlipidemieg, nadcisnienie tet-
nicze (sktadajacych sie na zespdt metaboliczny), zapalne choroby jelit
(ang. inflammatory bowel disease - IBD), niealkoholowa, sttuszczeniowa
chorobe watroby (NAFLD) i wiele innych [14] (tab. 1, ryc. 1).

CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU tUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW

Od wielu lat badacze zastanawiali sig, czy w tuszczycy istnieje charak-
terystyczny fenotyp zmian skornych, ktéry predysponowatby do rozwo-
ju tuszczycowego zapalenia stawdw. Systematyczny przeglad literatury
dokonany przez Rouzaud i wsp. wskazuje, ze pewne lokalizacje zmian
tuszczycowych, takie jak: skéra owtosiona gtowy, bruzda miedzyposlad-
kowa, zmiany na ptytkach paznokciowych, a takze dtugotrwata tuszczyca

RYCINA 2A-D.

Zmiany skdrne w tuszczycy, ktére predysponujg do wystapienia tuszczycowe-
g0 zapalenia stawdw. Blaszki tuszczycowe na skérze owtosionej gtowy, z do-
minujaca w obrazie klinicznym srebrzystg tuska (A). Zmiany paznokciowe pod
postacia naparstkowania, trachyonychii oraz dystalnej onycholizy (B). Wykwity
tuszczycy odwréconej u mtodego mezczyzny zlokalizowane w okolicach
dotéw pachowych (C) oraz narzaddéw piciowych (D)
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plackowata zwiazane sg z wigkszym ryzykiem rozwoju zapalenia sta-
wow [15]. Zmiany na ptytkach paznokciowych obecne sg u 40% chorych
na tuszczyce, zas u pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawdw odse-
tek ten wzrasta do 80-90%, co wskazuje, ze obecnos¢ tych zmian moze
by¢ zwigzana z rozwojem PsA [16] (ryc. 2a-d).

ZAPALENIE BLONY NACZYNIOWEJ

Zapalenie btony naczyniowej (ang. uveitis) dotyczy 7-20% chorych na
tuszczyce, czesciej jest obecne u chorych z tuszczycowym zapaleniem
stawdw lub u tych, u ktérych tuszczycowe zapalenie stawdw wspdtist-
nieje z tuszczyca [17]. Zapalenie btony naczyniowej towarzyszace tusz-
czycy moze zaczynac sie jako jednooczne, ale czesto przybiera postac
obuoczng, charakteryzuje sie cigezkim, nawrotowym przebiegiem, trudno
poddaje sie terapii [17]. W przypadku zajecia przedniej czesci naczy-
nidwki manifestuje sie klinicznie jako ,suche oko”. Zajecie tylnej czesci lub
catosci naczynidwki ma miejsce u 29-44% chorych na tuszczyce, moze
ono prowadzi¢ do obrzeku plamki lub zapalenia naczyn siatkdwki [17].
Kliniczne obserwacje wskazujg, ze do zapalenia naczyniowki dochodzi po
kilku latach przebiegu tuszczycy, zanim pojawi sie zapalenie tuszczycowe
stawdw u tych chorych, dlatego moze by¢ uznane jako potencjalny prekur-
sor PsA [18]. Warto podkresli¢, ze chorzy na PsA i PsO wymagaja okreso-
wych kontroli okulistycznych, za$ ci, u ktérych pojawiajg sie Swiattowstret,
bdl, zaczerwienienie gatki ocznej, tzawienie i obnizenie ostrosci wzrokuy,
powinni otrzymac niezwitoczng pomoc okulisty. Ztotym standardem le-
Czenia zapalenia btony naczyniowej sg miejscowo aplikowane preparaty
glikokortykosteroidowe. Zapalenie btony naczyniowej nalezy do choréb
mediowanych immunologicznie, u podtoza choroby leza podobne mecha-
nizmy patogenetyczne jak w tuszczycy, dlatego zastosowanie lekdw bio-
logicznych okazato sie wysoce skuteczng opcja terapeutyczng. Pierwszym
lekiem zaaprobowanym w 2016 roku przez FDA w terapii zapalenia btony
naczyniowej byt adalimumab, a ostatnio sekukinumal, oba preparaty sa
z wielkim powodzeniem stosowane w terapii zardwno umiarkowanej/ciez-
kiej tuszczycy plackowatej i tuszczycowego zapalenia stawdw [19, 20].

ZAPALNE CHOROBY JELIT

W ostatnich latach obserwuje sie wzrost zapadalnosci na zapalne cho-
roby jelit (IBD), takie jak choroba Crohna (ang. Crohn’s disease — CD) oraz
wrzodziejgce zapalenie jelit (ang. ulcerative colitis — UC). Sa to choro-
by mediowane immunologicznie, przybieraja przewlekty, nawrotowy
przebieg i wymagaja dtugotrwatej terapii. Choroba Crohna cechuje sie
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