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MtODZI REUMATOLODZY

Marcin Milchert

Klinika Reumatologii i Choréb Wewnetrznych

Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

Kolezanki i Koledzy,

Sekcja Mfodych Reumatologéw PTR
umozliwia konsolidacje srodowiska mtodych
reumatologdw (definiowanych w Polsce jako

ponizej 45 r.z.), moéwienie wspdlnym gtosem w

celu rozwigzywania probleméw mtodych, a
takze promowanie dziatalnosci edukacyjne;j i
naukowej. Wsréd planowanych aktywnosci
sekcji znajdujg sie: wspdtpraca naukowa
miedzyosrodkowa krajowa (proste badania
naukowe), wspdtpraca mtodych
reumatologéw spoza osrodkow klinicznych,
szukanie sponsorow na finansowanie
stypendiéw/ wyjazdow. Podczas ostatniego
spotkania sekcji na Kongresie w Katowicach
spotkalismy sie z Prezesem PTR profesorem
Eugeniuszem Kucharzem, ktéry okazat nam
wielkg zyczliwos¢. Bedziemy zatem
whioskowac o poparcie PTR dla naszych
pomystéw np. umozliwienie uczestniczenia
Mtodym Reumatologom w Kongresach i
Sympozjach organizowanych przez PTR na
preferencyjnych warunkach jak to miato
podczas kongresu CECR w Krakowie.

Zachecamy Mtodych Reumatologdw z Polski
do uczestniczenia w inicjatywach EULARU. Od
niedawna w komitetach zajmujacych sie
tworzeniem oficjalnych wytycznych i zalecen
musi obligatoryjnie bra¢ udziat cztonek
EMEUNETU, czyli naszego europejskiego
odpowiednika. Znaczgco podnosi to znaczenie

organizacji Mtodych Reumatologéw w
strukturach EULARU.

Rosnie liczba naszych cztonkéw i sympatykow,
a coraz wiecej 0séb przychodzi do nas z
konkretnymi pomystami i propozycjami.
Aktywnych dziataczy zapraszamy do
przytaczenia sie do Grupy Roboczej, o ktéra
opiera sie funkcjonowanie sekgji.

W niniejszym biuletynie pojawit sie nowy dziat.
S3 to streszczenia prac laureatéw nagréd PTR
dla mtodych reumatologéw za najlepsze
publikacje naukowe w ubiegtym roku.
Gratulacje! O podobne nagrody bedzie mozna
ubiegac sie w przysztym roku.

Mamy réwniez propozycje dla mtodych
reumatologdéw nie zajmujgcych sie praca
naukowa. Jezeli ktos natrudzit sie nad praca
pogladowa konieczng do ztozenia przed
przystgpieniem do specjalizacji z reumatologii,
a nie chce odtozyc¢ jej do szuflady, to mozemy
wydrukowac ja w nastepnym biuletynie.

Dysponujemy coraz szerszymi metodami
komunikowania sie i wymiany informacji. Na
naszej nowej stronie na Facebooku mozecie
dowiedziec sie na temat naszej obecnosci w
mediach. Tych, ktdrzy chcg uczestniczyé lub
by¢ na biezgco informowani o inicjatywach
podobnych do Forum Mtodych
Reumatologéw, zapraszamy do przytgczenia




sie do Sekcji Mtodych Reumatologow
Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego
(formularz zgtoszeniowy na stronie PTR).
Zachecamy tez do zapisywania sie rowniez do

EMEUNETU, co umozliwia otrzymywanie
informacji na temat inicjatyw Mtodych
Reumatologéw w Europie:
http://emeunet.eular.org/
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BIOSYMILARY- NOWA ERA LEKOW

CZY CZEKA NAS REWOLUCIA

dr Dorota Suszek, prof. dr hab. n med. Maria Majdan

Klinika Reumatologii i Uktadowych Chordb Tkanki tqcznej, Uniwersytet Medyczny, Lublin

W dniach 11-12 wrzesnia 2014r. odbyta sie w
Dublinie konferencja na temat korzysci i
zagrozen zwigzanych z zastosowaniem lekéw
biopodobnych w reumatologii. Udziat w tej
konferencji wzieli przedstawiciele krajéw
azjatyckich i europejskich, w tym Polski.

Leki biologiczne sg biatkami produkowanymi
przez zywe organizmy lub hodowle zywych
komoérek o ztozonej budowie i duzej masie
czasteczkowej. Nie ma mozliwosci stworzenia
identycznej kopii leku biologicznego stad tez
tak szeroko dyskutowany jest problem
skutecznosci i bezpieczenstwa tych lekow. Leki
biopodobne nie mogg by¢ traktowane jak leki
generyczne, ktdre sg identyczng kopig
czgsteczki leku oryginalnego. Ponadto
mechanizm dziatania lekéw biologicznych jest
bardzo ztozony w przeciwienstwie do lekéw
generycznych wptywajacych najczesciej na
pewien etap przemian enzymatycznych.

Rejestracja lekdw biopodobnych przebiega
wedtug wytycznych Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA). Wymaga jednak znacznie
szerszego zakresu badan w poréwnaniu do
chemicznych lekéw odtwadrczych, miedzy
innymi przeprowadzenia badan
przedklinicznych oceniajgcych wiasciwosci
fizykochemiczne i biologiczne leku, ocene
farmakokinetyki i farmakodynamiki w
porownaniu z lekiem referencyjnym,

uzyskanie pozytywnych wynikéw czterech faz
badan klinicznych. Bardzo waznym
elementem jest ocena immunogennosci oraz
monitorowanie bezpieczenstwa, skutecznosci
i dziatan niepozadanychleku w trakcie leczenia
(IV faza badan klinicznych). Podstawowym
kryterium decydujgcym o rejestracji kazdego
leku przez EMA jest ocena stosunku korzysci
do ryzyka. Cena leku nie jest argumentem
decydujacym o rejestracji leku. Spetnienie
wszystkich wymagan stawianych przez EMA
jest bardzo kosztowne ale niezbedne aby dac
gwarancje, ze lek biopodobny nie rézni sie w
istotny sposéb od oryginalnego leku
biologicznego. Jednak pomimo tych obostrzen
wielu ekspertow ma watpliwosci czy nalezy
stosowac leki biopodobne argumentujac, ze
nie mozna stworzy¢ identycznej kopii leku
biologicznego. Réznice w budowie czgsteczki
leku najczesciej dotyczg tancuchéw
cukrowych. Z drugiej strony kolejne partie
oryginalnych lekéw biologicznych moga rdéznic
sie pomiedzy soba. Przyczyna tych rdznic moze
by¢ np. zmiana pozywki, substancji
stabilizujgcej czy sposobu oczyszczania biatek.
Stad trudno czasami okresli¢ do ktérej partii
leku referencyjnego nalezy poréwnywac lek
biopodobny. Réwniez procedura badan i
rejestracji leku biopodobnego jest co najmniej
o potowe kroétsza i zajmuje srednio 7-8 lat w




stosunku do czasu niezbednego na
wprowadzenie na rynek innowacyjnego leku
biologicznego. Duzym problemem jest
zamiana lekéw biologicznych i biopodobnych
w trakcie terapii i brak mozliwosci
sprawdzenia, ktory lek jest odpowiedzialny za
mozliwe dziatania niepozadane lub brak
skutecznosci leczenia. Z tego powodu nie
zaleca sie w trakcie leczenia zamiany leku
biologicznego oryginalnego na biopodobny i
odwrotnie. Korzyscig z wprowadzenia
biosymilaréw w reumatologii jest nizsza cena
lekéw biopodobnych, srednio 0 20-30% w
poréwnaniu do lekéw referencyjnych i
zwigzana z tym wieksza dostepnosé do
leczenia biologicznego. Obecnie na catym
Swiecie prowadzone sg prace nad
biosymilarami, najwiecej w Chinach, Indiach,

Korei Potudniowej oraz w Europie. Tworzone
sg biosymilary m.in. infliksimabu,
rytuksymabu, etanercpetu, adalimumabu
przez wiele firm farmaceutycznych, réwniez
tych zaangazowanych w produkcje
oryginalnych lekéw biologicznych. Aktualnie w
Unii Europejskiej jest zarejestrowany jeden lek
biopodobny — czgsteczka CT-P13 bedaca
biosymilarem dla oryginalnego infliksymabu
stosowanego w reumatoidalnym zapaleniu
stawow.

Ze wzgledu na pewne obawy zwigzane z
leczeniem lekami biopodobnymi trwaja prace
nad stworzeniem programu badajacego
immunogennosc lekow biopodobnych przy
wspotpracy osrodkéw prowadzacych to

leczenie.




Ponizej przedstawiamy Panstwu nagrodzone przez PTR najlepsze
prace naukowe, opublikowane w 2013 roku przez mtodych
cztonkow PTR. Laureatom serdecznie GRATULUJEMY! A innych

cztonkdw sekcji zapraszamy do udziatu w kolejnych edycjach

konkursu.

mgr biol. Urszula Skalska

Zaktad Patofizjologii i Immunologii, Instytut Reumatologii w Warszawie

Urszula Skalska pracuje na stanowisku asystenta w Zaktadzie Patofizjologii i Immunologii Instytutu
Reumatologii w Warszawie. Prowadzi badania podstawowe nad funkcjonowaniem macierzystych
komaérek mezenchymalnych tkanki ttuszczowej u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw.
Obecnie, pod opieka dr hab. Ewy Kontny, przygotowuje rozprawe doktorska dotyczgca tej tematyki.
Jej zainteresowania immunologig miaty swdéj poczatek na studiach magisterskich (Wydziat Biologii
Uniwersytetu Warszawskiego), podczas ktérych zajmowata sie badaniami nad regulatorowymi
limfocytami T. Obecny dorobek mgr Skalskiej obejmuje prace oryginalne i przeglgdowe oraz liczne
doniesienia konferencyjne. Ponadto, kierowata ona wtasnym grantem badawczym finansowanym
przez Narodowe Centrum Nauki oraz wspotpracowata w ramach kilku innych projektow (polskich i
europejskich) z zakresu reumatologii eksperymentalnej i immunologii. Jej praca prezentowana w tym
numerze Biuletynu otrzymata nagrode Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego za najlepsza
publikacje o tematyce reumatologicznej w roku 2013.

MEZENCHYMALNE KOMORKI MACIERZYSTE

TKANKI TEUSZCZOWEJ W RZS

Mezenchymalne komérki macierzyste tkanki tych komarek w terapii RZS nie sg

ttuszczowej (ASC) posiadajg wtasciwosci jednoznaczne [2-4]. W zwigzku z tym, podjeto
regeneracyjne i immunomodulacyjne, co badania, ktérych celem byto

sprawia, ze bada sie ich zastosowanie w scharakteryzowanie ASC zlokalizowanych w
terapii choréb autoimmunizacyjnych, miedzy miejscu gdzie toczy sie stan zapalny, tj. w ciele
innymi w reumatoidalnym zapaleniu stawodw ttuszczowym Hoffy znajdujgcym sie w Scistym
(RZS)[1]. Niewiele jak dotad wiadomo na sgsiedztwie btony maziowej w stawie

temat wptywu Srodowiska stawu kolanowym. Reumatoidalne ASC z ciata Hoffy

reumatoidalnego na ASC, a wyniki stosowania (AAT-ASC) poréwnano in vitro z ASC




pochodzacymi z podskdérnej tkanki ttuszczowej
(SCAT-ASC). Efektem tych badan jest
publikacja pt. ,,Comparison of phenotype,
chondrogenic and osteogenic potential of
rheumatoid mesenchymal stem cells derived
from articular and subcutaneous adipose
tissue — the role of adipocytokines” [5].

W niniejszej pracy oceniono fenotyp oraz
potencjat chondrogeniczny i osteogeniczny
ASC wyizolowanych z tkanki ttuszczowe;j
pobieranej od chorych na RZS w czasie
operacji wymiany stawu kolanowego.
Ponadto, analizowano wptyw wybranych
czynnikéw tworzacych mikrosrodowisko stawu
reumatoidalnego na potencjat regeneracyjny
ASC. Wsrdd nich znalazty sie, miedzy innymi-
czynnik martwicy nowotworéw (TNF) oraz
adiponektyna o niskiej i o wysokiej masie
czasteczkowej. Dobodr czynnikow do stymulacji
ASC wynikat z roli jakg zwigzki te odgrywajg w
RZS. TNF jest kluczowa dla patogenezy RZS
cytoking o plejotropowym dziataniu
prozapalnym, wydzielang nie tylko przez btone
maziowg oraz komarki uktadu
odpornosciowego, ale takze przez tkanke
ttuszczowgq, w tym ciato Hoffy [6,7].
Adiponektyna, poza dziataniem
metabolicznym, wptywa takze na ukfad
odpornosciowy i postuluje sie, iz odgrywa role
w chorobach autoimmunizacyjnych, miedzy
innymi w RZS [8-10]. Wystepuje ona w kilku
izoformach: izoforma o niskiej masie
czgsteczkowej zdaje sie posiadac wiasciwosci
przeciwzapalne, a izoforma o wysokiej masie
czasteczkowej — prozapalne [11,12]. Stezenia
TNF i adiponektyny w ptynie stawowym i
surowicy chorych na RZS przewyzszajg te u
chorych na ChZS oraz u ludzi zdrowych [7,13].

W prezentowanej pracy wykazano, ze AAT-
ASC i SCAT-ASC posiadajg taki sam fenotyp
charakteryzujacy sie obecnoscig czgsteczek
powierzchniowych CD105, CD90 i CD73,
brakiem markeréw leukocytarnych (CD14,
CD19, CD45) i niska ekspresjg biatka CD34.

Pomimo takiego samego fenotypu, AAT-ASC i
ScAT-ASC rdéznity sie potencjatem
regeneracyjnym oraz reaktywnoscig na TNF i
izoformy adiponektyny. Co ciekawe, to ASC z
wewnatrzstawowej tkanki ttuszczowej
wykazywaty wyzszy potencjat
chondrogeniczny i osteogeniczny in vitro,
pomimo, ze pochodzg z tkanki bezposrednio
kontaktujgcej sie z btong maziowg objetg
stanem zapalnym. TNF hamowat
chondrogeneze komadrek ASC z obu tkanek,
za$ jego wptyw na osteogeneze byt ztozony:
wzmagat ekspresje wczesnych markeréw
osteogenezy (Runx2 i BMP-2), za$ obnizat
ekspresje osteopontyny bedacej pdznym
markerem osteogenezy. Ponadto, nasze
wyniki sugeruja, ze TNF silniej wptywa na AAT-
ASC niz na ScAT-ASC. Biorac pod uwage fakt,
ze ciato Hoffy prawdopodobnie znajduje sie
pod wptywem wyzszych stezen TNF niz
podskdrna tkanka ttuszczowa, moze to
oznaczac, ze in vivo wtasciwosci regeneracyjne
AAT-ASC sg hamowane silniej niz SCAT-ASC,
pomimo ich wiekszego potencjatu chondro- i
osteogenicznego zaobserwowanego przez nas
in vitro. Wptyw adiponektyny na potencjat
regeneracyjny ASC byt nieznaczny, jednak
przeprowadzone badania sugerujg, ze zaleznie
od lokalizacji (tkanka ttuszczowa podskérna
versus wewnatrzstawowa), ASC réznig sie
wrazliwoscig na dziatanie
izoformadiponektyny. Izoforma o wysokiej
masie czasteczkowej nieznacznie wzmagata
ekspresje biatek zwigzanych z chondrogenezg
w AAT-ASC. W pdzniejszych naszych
badaniach okazato sie tez, ze ta izoforma jest
silnym stymulatorem aktywnosci sekrecyjnej
AAT-ASC [14].

Prezentowane w omawianej publikacji wyniki
przede wszystkim zwracajg uwage na fakt, ze
populacja ASC majgca za zadanie odbudowe
tkanek, w przebiegu RZS moze dziata¢
niewydajnie ze wzgledu na wysokie stezenia
TNF uposledzajgcego procesy chondro- i




osteogenezy. Poza tym, adiponektyna
wysokoczgsteczkowa, moze modyfikowac
funkcje reumatoidalnych ASC z
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RELATIONSHIP BETWEEN RHEUMATOID ARTHRITIS

ACTIVITY AND ANTITHYROID ANTIBODIES PRESENCE

Dr n. med. Arkadiusz Koszarny

Katedra i Klinika Reumatologii i Uktadowych Choréb Tkanki
tgcznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Zagadnienie wystepowania autoprzeciwciat

narzgdowo swoistych, szczegdlnie o
(anty-TPO) a wskaznikiem DAS28 oraz

przeciwtarczycowych, w chorobach
przeciwciat przeciwko tyreoglobulinie a OB i

reumatycznych jest opisywane w

e . CRP. Obecnie przeciwciata anty-TPO uznawane
pismiennictwie od dawna, natomiast

. . . s3 za niezalezny czynnik podwyzszonego
stosunkowo niewiele wiadomo na temat ich a yezy P y g

znaczenia klinicznego. Publikacja ,,Relationship ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na

between rheumatoid arthritis activity and RZS, co pozostaje w zwiazku z wykazang w

antithyroid antibodies presence” w Polskim Esle iz e edlashi s E0-

Archiwum Medycyny Wewnetrznej (2013; klasycznego czynnika ryzyka choréb ukfadu

123:394-400) ukazuje, iz obecnosé przeciwciat sercowo-naczyniowego. W dobie wielu lekw

przeciwtarczycowych i aktywnogé biologicznych dostepnych w leczeniu RZS oraz

reumatoidalnego zapalenia stawoéw (RZS) biorac pod uwage aktualne rekomendacje

, . . . . stosowania metotreksatu nalezy pamietac, ze
moga by¢ wzajemnie powigzane. Badanie

przeprowadzono na grupie 75 chorych na RZS. leki moga wptywac na produkcje

Wykazano pozytywna korelacje, pomiedzy autoprzeuwua’f oraz istotnie zmniejszac

. . aktywnos¢ choroby. Opublikowane wyniki
mianem przeciwciat

przeciwkotyreoperoksydazie tarczycowej mogq by¢ pomocne we wiasciwej cafosciowej

ocenie klinicznej chorych na RZS.
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NASZE PUBLIKACIE

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA

CYKLOFOSFAMIDU W LECZENIU

CHOROB REUMATYCZNYCH

Klinika Reumatologii i Choréob Wewnetrznych, Wroctaw

Patryk Woytala, Ewa Morgiel, Anna tuczak, Katarzyna
Czesak-Woytala, Piotr Wiland

Cyklofosfamid (CTX) jest lekiem
cytotoksycznym z grupy lekow alkilujgcych,
stosowanym w leczeniu przewlektych choréb
reumatycznych o charakterze uktadowym.
Pomimo ciggtego postepu w terapii choréb
reumatycznych oraz ograniczen w stosowaniu
wynikajgcych z licznych dziatan
niepozgdanych, CTX jest lekiem szeroko
stosowanym od ponad trzech dekad o
udowodnionej skutecznosci.

Celem niniejszej pracy byta retrospektywna
analiza wystepowania wczesnych dziatan
niepozgdanych przy zastosowaniu dozylnych
wlewéw CTX u pacjentéw z wybranymi
chorobami reumatycznymi.

CTX ma dziatanie immunosupresyjne,
cytotoksyczne i przeciwzapalne. CTX moze by¢
podawany zaréwno dozylnie jak i doustnie w
postaci nieaktywnej cytostatycznie. Dawka
doustna zwykle podawana jest codziennie,

natomiast dozylnie podaje sie lek najczesciej w
postaci pulséw co 3-4 tygodnie.

W reumatologii lek jest najczesciej stosowany
w zapaleniu ktebuszkéw nerkowych
(najczesciej w przebiegu tocznia uktadowego),
zapaleniu naczyn pierwotnym lub wtérnym
(szczegdlnie gdy przebiega z owrzodzeniami
skory), opornym na wysokie dawki
kortykosterydéw zapaleniu wielomiesniowym,
chorobie sSrédmigzszowej ptuc (np. w
przebiegu twardziny uktadowej), nadcisnieniu
ptucnym w twardzinie uktadowej, w tzw.
katastrofalnym zespole antyfosfolipidowym
czy amyloidozie. Jednym z bezwzglednych
wskazan do podania CTX jest zajecie
osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu
tocznia rumieniowatego uktadowego. Ponadto
cyklofosfamid stosuje sie czesto jako lek
drugiego rzutu w przypadku braku
skutecznosci innych lekow.




CTX wykazuje istotng krétko- i
dtugoterminowag toksycznos$¢ a najczestsze
dziatania niepozgdane to: supresja szpiku
(pancytopenia, leukopenia, trombocytopenia),
zwiekszona podatnosé na zakazenia,
hiponatremia, zaburzenia czynnosci gonad,
jatowe krwotoczne zapalenie pecherza
moczowego, podwyzszone ryzyko wystgpienia
nowotworéw ztosliwych, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (wymioty, zaparcia,
biegunka).

W Klinice Reumatologii i Chordb
Wewnetrznych Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego we Wroctawiu w okresie od
pazdziernika 2007 do grudnia 2010 roku
prowadzone byto badanie bezpieczenstwa
stosowania cyklofosfamidu, ktérym objeto 65
pacjentéw (17 mezczyzn, 48 kobiet). Badanie
dotyczyto oceny wczesnych dziatan
niepozgdanych zwigzanych z podawaniem
CTX.

Sposrdd wszystkich badanych pacjentéw u 40
(co stanowi ponad 60% z wszystkich badanych
pacjentéw), z tego u 7 z 17 mezczyzn (40%) i u
33 z 48 kobiet (70%) stwierdzono wystgpienie
co najmniej jednego wczesnego dziatania
niepozgdanego CTX. Najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
byty nudnosci: 19 chorych (29% ze wszystkich
pacjentéw), infekcje: 17 (26%), wymioty: 11
(17%), bdle brzucha: 7 (11%). W przypadku
zaburzen obrazu morfologii u 3 pacjentéow
wystgpita niedokrwistos¢ (Hb <10g/dl,
stwierdzona podczas 4-6 hospitalizacji), u

jednego pacjenta wystgpita leukopenia (<4
tys./uL, stwierdzana podczas 4 kolejnych
hospitalizacji) oraz u jednego pacjenta
wystgpita pancytopenia (Hbg<10g/dL,
leukocyty <4 tys./uL, limfocyty <1,5 tys./uL,
ptytki krwi <150tys./uL), ktora byta powodem
przerwania stosowania CTX. U 3 chorych
wystgpito krwotoczne zapalenie pecherza
moczowego 1 stopnia wg klasyfikacji
zaproponowanej przez Drollera i wsp.

WSsrdd infekcji wyrézniono: zakazenie skory (7
pacjentéw), zapalenie gérnych drég
oddechowych (6), zakazenie uktadu
moczowego (5), zapalenie dolnych drog
oddechowych (3), infekcja Herpes Zoster (2),
infekcyjne zapalenie stawu: (1).

U wszystkich pacjentéw terapia CTX
prowadzita do poprawy stanu ogdlnego
wyrazonego miedzy innymi istotnym
statystycznie spadkiem OB i CRP. Przy coraz
wiekszej wiedzy na temat dziatania CTX
pozostaje on bezpieczng terapig licznych
schorzen reumatycznych, szczegdlnie dla
pacjentéw z ciezkimi lub opornymi na inne
leczenie chorobami uktadowymi. Przy
stosowaniu CTX nalezy jednak zawsze
pamietac o ryzyku wystgpienia dziatan
niepozadanych jak pancytopenia lub
krwotoczne zapalenie pecherza moczowego.
CTX pozostaje terapig o udowodnionej
skutecznosci.




CHOROBA ZWIAZANA Z 1gG4-

CZY TO CALtKIEM TAKA NOWA CHOROBA?

Agata Sebastian

Klinika Reumatologii i Choréb Wewnetrznych, Wroctaw

Choroba zwigzana z IgG4 (IgG4- related
disease, 1gG4-RD) nalezy do zaburzen, w
ktorych dochodzi do nieprawidtowego
pobudzenia limfocytu T i B oraz hyper-1gG4-
gammaglobulinemii. Dotychczas IgG4-RD
mozna byto spotkaé w piSmiennictwie pod
wieloma nazwami m.in.: systemic IgG4 related
plasmacytic syndrome (SIPS), 18G4 syndrome,
lgG4-associated disease, IgG4-related systemic
disease, IgG4-related sclerosing disease, IgG4-
related systemic sclerosing disease, 1gG4-
related autoimmune disease, hyper-lgG4
disease, IgG4-positive multiorgan
lymphoproliferative syndrome.

Poniewaz jest to dos¢ nowa jednostka
choroba, wydawato sie dotychczas, ze
wystepujgca gtéwnie w krajach azjatyckich,
czego nie potwierdzity obserwacje kliniczne i
badania genetyczne, na tego rocznym Eularze,
ktory odbyt sie w Paryzu w czerwcu tego roku,
pojawity sie sesje poswiecone IgG4-RD.
Choroba jest zaliczana do choroby uktadowej,
w ktdrej moze dochodzi¢ do zajecia wiekszosci
narzgdéw. Nie opisywano jedynie zajecia
tkanki mézgowej. A do najczestszej lokalizacji
choroby nalezg gruczoty fzowe i slinowe oraz
trzustka, stad IgG4-RD nalezy do kryteriow
wykluczenia w autoimmunologicznym zespole
suchosci. Nieprawidtowe pobudzenie
limfocytow oraz ich nieprawidtowa apoptoza
doprowadzajg do tworzenia sie
charakterystycznych naciekéw w zajetych
organach, ztozonych gtéwnie z limfocytow i

plazmocytéw ze zwiekszonym odsetkiem
komorek 1gG4 (ich nasilenie zalezy od
lokalizacji narzgdowej). Do innych zmian
histopatologicznych zalicza sie: wtdknienie o
charakterze ,,plecionki” (storiform)-
pojawiajace sie juz we wczesnej fazie choroby,
zapalenie zyt o charakterze okluzji, eozynofilie.
Nie spotyka sie tutaj cech martwicy i
ziarniniakéw. Nalezy jednak pamieta¢, ze nie
zawsze wszystkie charakterystyczne zmiany
histopatologiczne IgG4-RD obserwujemy we
wszystkich organach i ich charakter zalezy w
duzej mierze od zajetego narzadu, stad w
2011 roku wyrdzniono postacie: wysoko
wskazujgca na IgG4-RD, prawdopodobng 1gG4-
RD i zmiany histopatologiczne nie
odpowiadajgce dostatecznie rozpoznaniu
IgG4. Do innych pomocnych cech w
rozpoznaniu IgG4-RD nalezy oznaczenie
stezenia IgG4 w surowicy, ktére jednak nie
zawsze jest podwyzszone (wedtug niektdrych
autoréw nawet u 40% chorych) oraz
oznaczenie stezenia IgE w surowicy. W 1gG4-
RD nie dochodzi do produkcji specyficznych
przeciwciat w tym skierowanych przeciwko
antygenowi-SSA lub SSB, jak ma to miejsce w
innych uktadowych chorobach tkanki tgcznej.
Jesli takie przeciwciata sie pojawiajg powinno
sie mysle¢ o wspotwystepowaniu IgG4-RD z
inng uktadowg chorobg tkanki tacznej.
Poniewaz jedng z najczestszych lokalizacji jest
gtowa i szyja, w tym duze gruczoty slinowe,




stad zawsze w diagnostyce réznicowej nalezy
uwzglednic zespot Sjogrena. Wydaje sie jak
podaje prof. Stone, ze dla IgG4-RD bardziej
typowe jest zajecie Slinianek podzuchwowych
niz przyusznych oraz izolowane powiekszenie
gruczotow slinowych. Do spektrum IgG4-RD
moga nalezec takze jednostki chorobowe
dotychczas rozpoznawane jako: choroba
Mikulicza, guz Kiittnera, zapalenie gruczotu
tarczowego Riedla, autoimmunologiczne
zapalenie trzustki (typ 1), pseudoguzy (w tym
oczodotu, zatok obocznych nosa, jamy
brzusznej), widknienie srédpiersia,
stwardnienie krezki, wtéknienie
pozaotrzewnowe (choroba Ormonda),
nietypowe zapalenia i nacieki aorty, tetniaki
aorty o podtozu zapalnym, pseudochtoniaki
skory, przerost opon mézgowo-rdzeniowych
(idiopathic hypertrophic pachymeningitis),
idiopatyczne cewkowo-srodmigzszowe
zapalenie nerek, idiopatyczne cewkowo-
Srodmigzszowe zapalenie nerek zwigzane z
hipokomplementemig i depozytami,
idiopatyczne widéknienie szyjki, eosinophilic
angiocentric fibrosis, multifocal fibrosclerosis,
lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis.

W terapii zwraca uwage dobra reakcja na
stosowane glikokortykoidy (GKS), a w
przypadku ich niepetnej odpowiedzi
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rituksimabu, ktéry najprawdopodobniej nie
dziafa jedynie na limfocyty B ale réwniez na
dotychczas nie opisywang szeroko-
subpopulacje limfocytow T. W dostepnym
pismiennictwie donoszono takze o
wykorzystaniu innych lekéw
immunosupresyjnych w tym cycklofosfamidu;
Brak jednak szerokich obserwacji klinicznych
nie pozwala na stworzenie ujednoliconych
wytycznych terapeutycznych, stad przyjmuje
sie w leczeniu schematy postepowania z
krajow Azji opierajgce sie gtdwnie na GKS.
Jako biomarker aktywnosci IgG4-RD bierze sie
pod uwage plazmoblasty, majgce
najprawdopodobniej znaczenie w
patomechanizmie choroby.

Podsumowujac: 1gG4-RD nalezy do bardzo
ciekawych, mato poznanych jednostek
chorobowych zwigzanych z nieprawidtowym
pobudzeniem i funkcjg limfocytéw, podobnie
jak ma to miejsce w innych uktadowych
chorobach tkanki tgcznej. W chwili obecnej nie
ma wskazan by sadzic iz choroba wystepuje
tylko lub gtéwnie w krajach azjatyckich. Od
2011r istniejg kryteria diagnostyczne 1gG4-RD
stworzone w USA opierajgce sie na lokalizacji
zajetych narzaddw, obrazie klinicznym,
zmianach histopatologicznych i stezeniu IgG4
W surowicy.
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