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STRESZCZENIE

Reumatoidalne zapalenie stawéw jest chorobg przewlektg o pod-
tozu autoimmunologicznym. Nierzadko reumatoidalnemu zapale-
niu stawow towarzysza inne choroby wspdfistniejace majace takze
podtoze zapalne. Tymi schorzeniami czesto sg jednostki choro-
bowe nalezace do szeroko rozumianego zespotu metaboliczne-
go. Najczesciej spotykanymi schorzeniami, ktore jednoczesnie
sg uwazane juz za choroby cywilizacyjne, sg cukrzyca i otyto$¢.
U chorych na cukrzyce stwierdza si¢ stan zapalny, ktérego pod-
stawg jest insulinooporno$¢ tkankowa, a takze zaburzony meta-
bolizm glukozy. Takze znaczenie dla gospodarki weglowodanowe;j
w reumatoidalnym zapaleniu stawéw majg stosowane leki. Inng
chorobg zapalng towarzyszaca RZS jest otytos¢. Wieloletnie ba-
dania wykazaty, ze komorki tkanki ttuszczowej sg zrodtem media-
toréw zapalenia. U otytych osob, gtéwnie kobiet, zapalenia stawow
w przebiegu RZS majg cigzszy przebieg. Te dwie choroby - cu-
krzyca i otyto$¢ — wspdtistniejace z reumatoidalnym zapaleniem
stawow znaczaco wptywaja na stan chorych, na ich jakos¢ zycia
i rokowania. Celem pracy byto wykazanie, na podstawie prze-
gladu pismiennictwa, ze wspdfistnienie cukrzycy i otytosci wraz
z RZS wptywa na pogorszenie przebiegu tej choroby stawow.

StOWA KLUCZOWE: reumatoidalne zapalenie stawow, cukrzy-
ca, otytos¢, choroby metaboliczne.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), czyli gosciec
przewlekle postepujacy, jest chorobg o charakterze
zapalanym i podtozu autoimmunologicznym. Etiologia
choroby wcigz nie jest znana. Objawy RZS dotyczg
zmian stawowych i pozastawowych [1]. Charaktery-
stycznymi objawami stawowymi RZS sg: symetryczny
bél i obrzeki drobnych stawow rak i stop, rzadziej du-
zych stawow, a takze sztywno$¢ poranna trwajgca
zwykle dtuzej niz godzine. Towarzyszace dolegliwosci
to: uczucie przewlektego zmeczenia, gorgczka, boéle
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a chronic autoimmune disease. Rheu-
matoid arthritis is often accompanied by other diseases, whose
etiology is related to previous inflammation. These diseases often
belong to the so called metabolic syndrome. The most common
conditions, which are also considered to be already civilization
diseases, are diabetes mellitus and obesity. Patients with diabe-
tes tend to have inflammation, based on tissue insulin resistance
and impaired glucose metabolism. Some drugs used in the tre-
atment of rheumatoid arthritis have also impact on carbohydrate
balance. Another disease associated with rheumatoid arthritis
is obesity. Recent studies have shown that adipocytes are the so-
urce of many inflammatory mediators. The course of rheumatoid
arthitis is much severe in the obese patients, particularly in obese
woman. These two diseases coexisting of rheumatoid arthritis si-
gnificantly affect the condition of patients, their quality of life and
prognosis. The aim of the study was to determine, based on the
review of the literature, that the coexistence of diabetes and obe-
sity with RA affected the worsening of this disease of the joints.

KEYWORDS: rheumatoid arthritis, diabetes, obesity, metabolic
diseases.

miesni i utrata masy ciata [1, 2]. Zmiany pozastawowe
towarzyszgce RZS dotyczg uktadu sercowo-naczynio-
wego, uktadu oddechowego (powodujgc utrudnienie
oddychania i prawidtowego dotlenienia tkanek organi-
zmu), nerek (powodujgc zaburzenia gospodarki wodno-
-elektrolitowej i diurezy). W RZS zmiany zapalne moga
dotyczy€ rowniez skéry, narzadu wzroku i centralnego
uktadu nerwowego [3, 4].

Kobiety choruja trzy razy czeSciej niz mezczyz-
ni. Szczyt zachorowania przypada na 4. i 5. dekade
zycia. U 70% chorych wystepujg okresy remisji i za-
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ostrzen choroby. U 15% chorych proces chorobowy
przebiega tagodnie z umiarkowang jego aktywnoscig
i destrukcja kilku stawow. U okoto 10% chorych remisje
sg dtugotrwate, nawet kilkuletnie. Choroba rozwija sie
bardzo szybko — w ciggu kilku tygodni, a u okoto 15%
chorych nawet w ciggu kilku dni. W ciggu 2 lat od za-
chorowania u chorych z RZS moze doj$¢ do znacznej de-
strukcji stawow prowadzacej do niepetnosprawnosci [5].

Zaburzenia metaboliczne w reumatoidalnym
zapaleniu stawow

Reumatoidalne zapalenie stawoéw jest chorobg ukta-
dowa, dlatego nierzadko w przebiegu RZS wystepuijg
objawy pozastawowe. W dobie chordb cywilizacyjnych
bardzo czesto wspbtistniejg u pacjentéw z RZS zabu-
rzenia metaboliczne [6].

Cukrzyca w reumatoidalnym zapaleniu stawow

Choroby uktadowe tkanki tgcznej niosg za sobg ryzy-
ko wystgpienia chor6b uktadu krgzenia. W procesie
diagnozowania pacjenta czesto stwierdza sie wspot-
istniejgce zaburzenia gospodarki weglowodanowej lub
cukrzyce typu Il [7].

Czesto$¢ wystagpienia cukrzycy u chorych na RZS
szacuje sie na 14-18%. Praktyka kliniczna wskazuje na
wystgpienie cukrzycy typu I, typu Il, a takze cukrzycy
typu LADA, w ktbrej wystepujg przeciwciata przeciw-
ko dekarboksylazie kwasu glutaminowego. Na $wiecie
wcigz prowadzone sg badania nad zwigzkiem cukrzycy
z procesem zapalnym stawoéw. Wyniki tych badan sg
rozbiezne. J.F. Simard i M.A. Mittleman [7, 8] stwierdzili
24 przypadki cukrzycy wérod 144 chorych na RZS po-
wyzej 60. roku zycia. C. Han i wsp. [9] w duzych ba-
daniach populacyjnych, ktére objety 28 tysiecy oséb,
okreslili wspo6tczynnik zachorowania na cukrzyce typu |l
u chorych na RZS; wynosi on 1,4. Potwierdzeniem tych
badan sg badania D.H. Solomona i wsp. [10], kt6rzy
potwierdzili ten wspo6tczynnik — wyniést on 1,5 wérod
48 tysiecy chorych na RZS.

U chorych na RZS stwierdza sie zaburzenia meta-
bolizmu glukozy i insulinooporno$é. Poziom glukozy we
krwi zalezny jest nie tylko od prawidtowego funkcjono-
wania komorek trzustki, ale takze prawidtowego wy-
chwytu glukozy przez komorki efektorowe, zwtaszcza
miesnie szkieletowe i komorki miesniowe [8].

Wyniki wieloletnich badah pozwolity na ustalenie,
ze cukrzyca moze mie¢ podtoze zapalne. Opublikowa-
ne badania wskazujg, ze osoby otyte charakteryzuje
wysoki poziom we krwi cytokin prozapalnych — czyn-
nika martwicy nowotworéw o (TNF-a) oraz interleukiny
6 (IL-6). Istotnie podwyzszone w procesie zapalnym
w przebiegu cukrzycy sg takze biatka chemotaktycz-
ne dla monocytéw MCP1, ekspresja genu dla syntazy,
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a takze kinaz biatkowych. Dowiedziono, ze przewle-
kty proces zapalny niezaleznie od ilosci wystepujgcej
tkanki ttuszczowej wptywa na procesy metabolizmu
glukozy i obniza poziom tkankowej wrazliwosci na
insuling. Do tej pory nie poznano dokfadnego pato-
mechanizmu powstawania RZS, natomiast znane sg
cytokiny prozapalne (m.in.: IL-15, TNF-a, IL-1-B, IL-6,
IL-8, IL-12, IL-17, IL-18), ktore odgrywajg znaczacy role
w przebiegu i leczeniu RZS. Te same cytokiny spetnia-
ja wazng funkcje w powstaniu cukrzycy. Fakt ten moze
sugerowac, ze RZS i cukrzyca sg schorzeniami, ktérych
patomechanizm jest podobny i majg podobne wtasci-
wosci prozapalne [8].

Znajomos$¢ cytokin prozapalnych wspoinych dla
RZS i cukrzycy pozwala okresli¢ i zbada¢ wptyw lekow
stosowanych w RZS na procesy zapalne charaktery-
styczne dla zaburzen metabolicznych. D.H. Solomon
i wsp. przeprowadzili badanie, ktére wykazato, ze na
1000 os6b z aktywnym RZS roczny wskaznik zachoro-
wania na cukrzyce u 0séb stosujgcych inhibiory TNF-a
wyniost 19,7, natomiast u stosujgcych metotreksat byt
wyzszy i wyniést 23,8. Wynika z tego, ze zablokowanie
prozapalnego TNF-a zmniejszyto u tych osob czestos¢
wystepowania cukrzycy. Z kolei metotreksat zwigksza
przeciwzapalne i wzmagajgce metabolizm glukozy
w organizmie dziatanie adenozyny. Zaobserwowano
takze po kilku miesigcach stosowania metotreksatu
zmniejszenie ilosci przeciwciat anty-GAD powodujg-
cych cukrzyce LADA. Stosowanie glikokortykostero-
idéw (GKS) znaczaco wptywa na gospodarke weglo-
wodanowg, pobudzajgc glukoneogeneze watrobowa,
nasilajgc synteze glikogenu i tym samym zwiekszajac
poziom glukozy we krwi. GKS wptywajg takze na zmniej-
szenie wytwarzania insuliny przez komorki trzustkowe.
Wieloletnie badania wykazujg, ze dtugoletnie stosowa-
nie GKS sprzyja powstaniu cukrzycy, natomiast krétki
czas leczenia kortykosteroidami nie wptywa znaczgco
na wzrost poziomu glikemii. M. Fleischemann i wsp. [8,
11] wykazali, ze stosowanie niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NLPZ) sprzyja obnizeniu poziomu glukozy
w surowicy, a takze obniza CRP i poziom peptydu C.
NLPZ modulujg stezenie adiponektyn, co sugeruje ko-
rzystny ich wptyw na insulinowrazliwo$¢.

Cukrzyca jako choroba wspétistniejgca z RZS ob-
cigza chorego. Zmeczenie towarzyszace RZS i zmniej-
szenie wydolnosci fizycznej utrudniajg choremu funkcjo-
nowanie. Chory musi pamiegtaé nie tylko o codziennych
¢wiczeniach, zachowaniu prawidtowej postawy w RZS,
ale takze o diecie i kontroli glikemii [12].

Otytos$¢ w reumatoidalnym zapaleniu stawow
Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) na $wie-
cie zyje ponad 1,5 miliarda oséb z nadwaga i blisko



ponad 500 milionéw z otytoscig. Otytos¢ jest stanem,
w ktorym tkanka ttuszczowa przekracza 25% masy
ciata u mezczyzn i 30% masy ciata u kobiet [16]. Przy-
czyng tego stanu jest hipertrofia lub/i hiperplazja adi-
pocytéw. Za powstanie otyto$ci odpowiedzialnych jest
kilka czynnikbw: czynniki genetyczne, $rodowiskowe,
spoteczne, kulturowe i stan hormonalny organizmu
[13]. Stwierdzono, ze otyto$¢ wptywa na wystgpienie
niektoérych przewlektych choréb wspétistniejgcych,
najczesciej takich jak nadcisnienie tetnicze, choro-
by uktadu krazenia, zesp6t metaboliczny i choroby
stawoéw. Od niedawna prowadzi sie badania kliniczne
nad uwalnianymi przez tkanke ttuszczowg czynnika-
mi prozapalnymi, ktére odpowiadajg za wspétistnie-
nie choréb zapalnych z otytoscig. Dotyczy to réwniez
RZS [14]. W potowie lat 80. wykazano, ze tkanka ttusz-
czowa nie jest tylko rezerwuarem dodatkowej ilo-
&ci energii, ale takze miejscem przemiany steroidow
i bogatym zrodtem adipsyny. Adipsyna jest jedng z kilku
sktadowych dopetniacza (sktadowa D) odpowiedzial-
nych za enzymatyczng produkcje ASP (ang. acylation
stimulating protein), ktore jest biatkiem uktadu dopet-
niacza odpowiedzialnym za metabolizm glukozy i lipi-
dow. Wyizolowanie leptyny z adipocytéw wykazato, ze
tkanka ttuszczowa moze dziata¢ jako narzad endokryn-
ny. Adipocyty produkujg rézne substancje: adiponek-
tyne i szereg cytokin prozapalnych. Z tkanki ttuszczo-
wej wydzielane sg m.in. istotne dla procesu zapalnego
w RZS IL-6, IL-1-B i TNF-0. Wspomniane cytokiny wy-
roznia sie jako jedne z najistotniejszych w procesie roz-
poznawania stanu zapalnego stawow i sg one celem
nowych metod leczenia za pomocg inzynierii biome-
dycznej [14-18].

Jako$¢ zycia chorych na RZS zalezna jest gtow-
nie od stopnia zaawansowania choroby i czasu jej
trwania. W poczatkowym okresie RZS wystepujg bal,
obrzek stawow, a takze ograniczenie ich ruchomosci.
Towarzyszaca otytos¢ jest czynnikiem znacznie utrud-
niajgcym proces leczenia RZS poprzez ograniczenie
mobilnosci pacjenta. Jakos¢ zycia chorych na RZS
ze wspotistniejgcg otytoscig jest znacznie gorsza niz
u oséb szczuptych chorych na RZS. Chorzy poza do-
legliwosciami zwigzanymi z zapaleniem stawéw, jak
bdl, niepetnosprawno$¢ ruchowa czy stany depresyjne,
muszg zmagac sie z nadmierng iloscig tkanki ttuszczo-
wej, co poteguje bolesnos¢ i proces destrukcji stawdw.
Stawy szybciej ulegajg deformacji, co widoczne jest
w diagnostyce radiologicznej. Zakres ruchéw czynno-
§ciowych chorego otytego z RZS jest bardzo ograniczo-
ny, a jako$¢ zycia tych chorych jest zdecydowanie nie-
zadowalajgca. Pierwszym krokiem w leczeniu takiego
chorego powinna by¢ szybka redukcja jego masy ciata.
Zmniejszenie masy ciata ma dziatanie przeciwzapalne

i immunosupresyjne, ale rowniez poprawia sie dzieki
temu stan funkcjonalny chorego. Nastepuje zmniejsze-
nie syntezy mediatoréw zapalenia po redukcji masy cia-
ta. Rownie wazne jest wykluczenie z diety produktow
wywotujgcych reakcje autoimmunizacyjne i alergiczne
[14-18].

Podsumowanie

Wieloletnie badania prowadzone przez naukowcédw na
catym Swiecie wskazujg, ze osoby chore na RZS cze-
$ciej niz reszta populacji zapadajg na choroby nalezace
do zespotu metabolicznego. Jednymi z najczestszych
diagnozowanych schorzeh wsrod chorych na RZS sg
cukrzyca i otytos¢. U podstaw wspotistnienia RZS,
cukrzycy i otytosci lezg stan zapalny i procesy auto-
immunologiczne. Jako$¢ zycia tych chorych znacznie
pogarsza sie, gdy zaczynajg towarzyszy¢ im inne dole-
gliwosci niz charakterystyczne dla RZS. Leczenie staje
sie wielokierunkowe, co wymaga takze od pacjentéw
dodatkowej pracy wtozonej w samoopieke i samopie-
legnacie.
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