Aktualne Problemy Biomechaniki, nr 12/2017 81

Agnieszka WASILEWSKAL, Justyna CHWIECKO?, Izabela DOMYSEAWSKA?

'Wydzial Mechaniczny, Politechnika Biatostocka, Biatystok
?Klinika Reumatologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny, Biatystok

WPLYW CZASU TRWANIA RZS NA TEMPERATURE STAWOW
OBJETYCH STANEM ZAPALNYM

Streszczenie: Reumatoidalne Zapalenie Stawow (RZS) jest przewlekla, zapalng
chorobg uktadowa tkanki tacznej. Celem niniejszej pracy byta ocena wptywu
czasu trwania choroby, od momentu postawienia diagnozy RZS, na temperaturg
stawOw objetych procesem zapalnym. Za pomoca kamery termowizyjnej
przebadano nastgpujace stawy: stawy nadgarstka, stawy Srodreczno-paliczkowe,
stawy miedzypaliczkowe blizsze, stawy miedzypaliczkowe dalsze dloni prawej
i lewej oraz stawy: skokowo goleniowy i $rodstopno-paliczkowy stopy prawej
I lewej. Zaobserwowano istotnie nizszg temperature stawu skokowo-goleniowego
stopy prawej u pacjentoéw chorujacych dtuzej niz 10 lat w poréwnaniu z osobami

zdrowymi.
Stowa kluczowe: Reumatoidalne Zapalenie Stawow, termowizja

1. WSTEP

Reumatoidalne Zapalenie Stawow (RZS) jest przewlekla, zapalng choroba uktadowa tkanki
facznej. Choroba ta skutkuje urata ruchomosci stawow oraz ich znieksztalceniem, co
znacznie utrudnia pacjentowi wykonywanie codziennych, nawet najprostszych czynnosci [1].
Czas od momentu postawienia diagnozy u pacjentow z RZS jest istotnym czynnikiem
wplywajacym na dalszy postgp choroby [2]. Uszkodzenie stawow rozpoczyna si¢
W przeciggu miesiecy lub tygodni od pojawienia si¢ pierwszych objawow 1 jest ono
wykrywane w badaniu radiograficznym w przeciagu dwoch lat trwania choroby [3].
W zaawansowanych stadiach RZS dochodzi do uposledzenia funkcjonowania, ktore jest
wypadkowa aktywno$ci choroby oraz uszkodzen tkanki tacznej [4,5,6,7]. Amerykanska skala
oceny pacjenta z RZS obejmuje 68 stawow, z kolei europejska - 28 stawow, m.in. stawy
barkowe, tokciowe, nadgarstkowe, $rodreczno-paliczkowe (MCP), migdzypaliczkowe blizsze
(PIP) 1 kolanowe [8]. Aktywno$¢ choroby jest parametrem podlegajacym zmianom
w zalezno$ci od podjetej terapii, za$ uszkodzenia sa nieodwracalne i1 poglebiaja si¢
zZuplywem czasu [9]. Gléwng role w leczeniu RZS odgrywaja 3 kombinacje lekow:
Metotrexat (MTX)+sulfasalazyna (SSZ)+hydroxychlorochina, MTX+leflunomid (LEF), and
MTX+leki biologiczne. Do laboratoryjnych markerow aktywnosci choroby zalicza si¢
wskazniki ostrej fazy: Bialko C-reaktywne (C-reactive protein, CRP) oraz odczyn
Biernackiego (OB). Z kolei najczesdciej stosowang skalg medyczng stuzaca do
monitorowania aktywno$ci choroby oraz efektéw leczenia pacjentow jest DAS 28 (ang.
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Disease Activity Score 28), ktory jest potagczeniem czterech miar: liczby bolesnych stawow,
liczby obrzeknigtych stawow, jednego ze wskaznikow ostrej fazy (Biatko C-reaktywne lub
Odczyn Biernackiego) oraz mierzonego w skali VAS og6lnego stanu zdrowia pacjenta [10].
W ocenie aktywnos$ci czynno$ciowej pacjentow z RZS czgsto stosowang metoda jest wynik
HAQ (ang. Health Assessment Questionnaire), ktory informuje lekarza zarowno o stopniu
aktywnosci choroby jak i skali uszkodzen [11]. Radiograficznie wykrywalne uszkodzenia
stawow charakteryzuja si¢ gtownie obecnoscig nadzerek oraz zwegzeniem szpary stawowej
[11]. Wielkos¢ szpary stawowej byta réwniez oceniana za pomoca tomografii komputerowe;j
1 rezonansu magnetycznego [12]. Wykorzystuje si¢ takze inne techniki obrazowe, stuzace do
oceny skutecznosci leczenia, jednak wykazuja one pewne ograniczenia. Wynik badania
ultrasonograficznego jest w duzej mierze zalezny od osoby je wykonujacej, natomiast
rezonans magnetyczny wymaga podania kontrastu oraz w przypadku dzieci zastosowania
lekow uspokajajacych [13]. Postepujacy proces zapalny skutkuje wzrostem temperatury
obszaru skory w obrgbie zajetego stawu. Temperatura ta moze zostaé zmierzona za pomocag
nieinwazyjnego badania z wykorzystaniem kamery termowizyjnej. Zatem celem niniejszej
pracy byla ocena wplywu czasu trwania RZS na temperatur¢ stawow objetych procesem
zapalnym.

2. METODOLOGIA

Badanie zostatlo przeprowadzone na 15 pacjentach chorujacych na RZS do 10 lat, 15
pacjentach chorujacych dtuzej niz 10 lat oraz 30 osobach zdrowych o $redniej wieku 41,2
(6,1)) lat. Wszyscy pacjenci zostali zdiagnozowani i wyselekcjonowani w Klinice
Reumatologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku zgodnie ze standardami American
College of Rheumatology [14]. Lekarz reumatolog wykluczyl wystgpowanie chorob
towarzyszacych, ktore moglyby wpltyna¢ na wynik badania. Nikt z uczestnikow grupy
kontrolnej nie miat schorzen, ktore moglyby zaburzaé wyniki pomiaréw. Na poczatku
procedury lekarz reumatolog przeprowadzil ankiet¢ z pacjentami w celu uzyskania
podstawowych informacji o uczestnikach (wiek, wysoko$¢ ciata, masa ciala). Zebrano
réwniez dane dotyczace parametrow immunologicznych pacjentdw: czynnik reumatoidalny
(RF) oraz przeciwciata przeciwcytrulinowe (anty-CCP). Kryteria wlaczenia do badania byly
nastgpujace: wiek powyzej 18 roku zycia, czas trwania choroby co najmniej 1 rok. Pacjenci
byli wykluczeni w przypadku wieku ponizej 18 roku Zycia, czasu trwania leczenia ponizej
jednego roku, ujemnego czynnika reumatoidalnego. W leczeniu tych pacjentow zastosowano
nastepujace leki: metotreksat, azatopryna, hydroksychlorochina, certolizumab pegol,
etanercept, adalimumab. Komisja Bioetyczna Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
w Bialymstoku wydata zgode na przeprowadzenie niniejszego badania. Zgodnie z deklaracja
helsinska pacjenci podpisali zgode na udzial w badaniu. Za pomoca kamery termowizyjnej
przebadano nastgpujace stawy: stawy nadgarstka, stawy S$rodreczno paliczkowe, stawy
mig¢dzypaliczkowe blizsze, stawy migdzypaliczkowe dalsze dloni prawej i lewej oraz stawy:
skokowo goleniowy i $rodstopno-paliczkowy stopy prawej i lewej. Termogramy zostaly
wykonane w pozycji siedzacej badanego w temperaturze pomieszczenia 23 stopnie Celsjusza.
Zastosowano kamer¢ termowizyjng Thermo GEAR G100, NEC Avio. Kamera zostata
umieszczona prostopadle do skanowanej powierzchni. Pomiary zostaly wykonane
w odleglosci 1,5 m od obiektu badan. Zdjecia dtoni 1 stop zostaly wykonane rownoczesnie.
Do analiz wykorzystano oprogramowanie komputerowe Statistica 12,5 (StatSoft, Tulsa, OK,
USA).
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3. WYNIKI

W grupie oséb chorujacych krécej niz 10 lat pacjenci przyjmowali nastgpujace leki: 9 osob
metoreksat (15 mg/dobg) +suplementacja kwasem foliowym, 3 ososb: azatiopryna 100
mg/dobe+hydroxychlorochina 200 mg/dobe, 3 osoby certlizumab pegol 400 mg w 0, 2, 4
tygodniu a potem 200 mg co kazde 2 tygodnie). W grupie osob chorujacych dtuzej niz 10 lat
leczenie bylo nastgpujace: 6 osob: metotreksat (25 mg/tydzien) +etanercept 50 mg co tydzien
podskoérnie, 3 osoby: metotreksat 25 mg/tydzien+adalimumab 40 mg co 2 tygodnie, 6 0sob:
metotreksat 25mg/tydzien. RF dodatnie w grupie 15 pacjentow chorujacych krocej niz 10 lat
wykazywaty 3 osoby, za§ w przypadku pacjentéw chorujacych dtuzej niz 10 lat - 6 z 15.
Dodatnie anty-CCP zaobserwowano w obu grupach w przypadku takiej samej liczby osob: 9
z 15. PorOéwnanie temperatur analizowanych stawow pomiedzy pacjentami leczonymi
biologicznie, pacjentami nieleczonymi biologicznie i osobami zdrowymi nie wykazato roznic
istotnych statystycznie (p>0,05). Jednak czas trwania choroby wplywal znaczaco na
temperatury analizowanych stawow. Roznice istotne statystycznie zostaly zaobserwowane
w przypadku stawu skokowo-goleniowego (p< 0,05). W przypadku pozostatych
analizowanych stawow nie zaobserwowano roznic istotnych statystycznie. Analiza
uzyskanych wynikow dowodzi, iz temperatura tego stawu jest istotnie nizsza u pacjentow
chorujacych dtuzej niz 10 lat w poréwnaniu z osobami zdrowymi (Tab.1).

Tabela 1. Temperatury wybranych obszaréw stopy

Grupa Srednia Poréwnanie Poréwnanie Poréwnanie
Staw ac‘enac’)w (Odchylenie RZS<10 lat RZS>10 lat i RZS<10 lat
pacy standardowe) | i osoby zdrowe | osoby zdrowe | i RZS>10 lat
RZS<10 30,0
lat (2,5)
Stawy
srodstopno | e 0 (238’B 0.1 13 1,4
paliczkowe Osoby 29.9
zdrowe (1,7)
RZS<10 31,3
lat (1,7
Staw
skokowo- | $>>1 50055) 05 13" 08
goleniowy =5 by 31,8
zdrowe (0,5)

* Istotno$¢ statystyczna (p< 0,05)

Na rys.1-2 przedstawiono wybrane obrazy termowizyjne stop 1 dloni z zaznaczonymi
punktami pomiarowymi.
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Rys.2. Termogramy dloni i stop mezczyzny z RZS
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4. DYSKUSJA

Reumatoidalne Zapalenie Stawow we wczesnych etapach choroby zajmuje mate stawy,
gléwnie stawy dloni i stop. Progresja choroby moze prowadzi¢ do zaj¢cia duzych stawow:
nadgarstkowego, kolanowego, skokowo-goleniowego, tokciowego, biodrowego, ramiennego,
co w ciezkich przypadkach moze skutkowaé znacznym ograniczeniem ruchomos$ci oraz
znieksztalceniem stawow. W zwigzku z postepujacym procesem destrukcji stawow wraz
z progresja RZS, prowadzacym do upos$ledzenia funkcjonowania i wykonywania czynnosci
zyciowych, przeprowadzono badania oceniajace zalezno$¢ pomigdzy czasem trwania choroby
a wynikiem uzyskanym z HAQ (ang. Health Assessment Questionnaire), na ktoérego wynik
wptywa zarowno aktywno$¢ choroby jak i stopien uszkodzenia stawow [12]. Smolen 1 inni
[15] wykonali analiz¢ zalezno$ci pomigdzy czasem trwania choroby a punktacjag HAQ (skala
od 0 do 3; 0 oznacza brak uposledzenia czynno$ciowego). Przy kwalifikacji do badania
pacjenci zostali podzieleni na grupy pod wzglgdem czasu trwania choroby. Na wstepie,
dhuzszy czas choroby byl znaczaco powigzany z wyzszym wiekiem pacjenta, co jest
sprzeczne z wynikami przedstawianymi w niniejszym badaniu ($rednia wieku dla osob
leczonych<10 lat=50 lat, dla 0s6b leczonych>10 lat=63,6; poziom istotnosci 0,13). Autorzy
zaobserowali tez zwigzek dluzszego czasu choroby z wigksza ilo$cig obrzeknietych stawow.
Ponadto, wigksza ilo$¢ pacjentdw charakteryzujacych sie dtuzszym czasem trwania choroby
wykazywata dodatnig warto$¢ czynnika reumatoidalnego i przeciwciat przeciwcytrulinowych.
W przypadku czynnika reumatoidalnego jest to zgodne z wynikami uzyskanymi w niniejszym
badaniu: RF dodatnie w grupie 15 pacjentéw chorujgcych krocej niz 10 lat wykazywaty 3
osoby, zas§ w przypadku pacjentow chorujacych dtuzej niz 10 lat- 6 z 15. Jednak ta sama
liczba 0s6b w obu grupach posiadata dodatnie anty-CCP (9 z 15). W kolejnym etapie Smolen
1 inni zastosowali w kazdej z grup leczenie. Zgodnie z obserwacjami, wartos¢ HAQ
wykazywata znaczaca korelacj¢ z dluzszym czasem trwania choroby, za$ poczatkowe
warto$ci DAS 28 1 CDAI (stan chorego w ostatnich 7 dniach) byty poréwnywalne przed i po
leczeniu. Istotne zmiany pomigdzy poczatkowg a mierzong w czwartym i 36 tygodniu badania
warto$cig zaobserwowano dla parametrow DAS28, CDAI i HAQ w przypadku wszystkich
analizowanych grup roznigcych si¢ czasem trwania leczenia. Jednak roéznice pomiedzy tymi
grupami nie byly istotne statystycznie (p>0 ,05). Smolen i inni [16] zebrali dane z badan
randomizowanych 1 uszeregowali pacjentow w grupy wedlug czasu trwania choroby oraz
przyjmowanych lekéw (pacjenci byli réwnocze$nie poddawani terapii antyreumatyczne;.
Autorzy doniesli, ze dtuzszy czas trwania RZS wigzat si¢ z mniejsza zmiang wartosci CDAI [
SDALI (uproszczony wskaznik aktywnos$ci choroby) w przeciaggu 52 tygodni, (odpowiednio
2.9513.59; p<0.05); wickszymi wartosciami DAS28, CDAI i SDAI oraz stabsza odpowiedzig
na leczenie wg kryteriow ACR w 52 tygodniu. Aletaaha i inni [17] zgromadzili dane
literaturowe 1 po przeprowadzeniu analiz zaobserwowali istotne statystycznie rdznice
pomiedzy czasem trwania choroby na wstgpie badania a wynikiem HAQ. Stworzone modele
matematyczne wskazaly wzrost wyniku HAQ o 0,02-0,03 punkty wraz z rocznym wzrostem
czasu trwania choroby. Wyniki te moga by¢ zgodne z moimi analizami, je$li przyjac
zatozenie, ze istotnie nizsze temperatury osob chorujacych dluzej niz 10 lat wynikajg
z nieodwracalnych uszkodzen stawow, ktore manifestuja si¢ nizszymi temperaturami.
Contreras i inni [18] wykorzystali metodg regresji liniowej do oceny powigzania pomiedzy
czasem leczenia a jego efektami (czas leczenia liczony byl w miesigcach i oznaczal okres
cigglego przyjmowania leku przez pacjenta). Wedlug ich obserwacji takie parametry jak plec,
poczatkowa warto§¢ DAS 28 oraz czas leczenia wptyngly znaczaco na wartos¢ DAS 28
W pigtym roku obserwacji, przy czym najwiekszy wpltyw miat okres ciaglego przyjmowania
leku. Kiedy model zostal przetestowany na populacji kobiet, jedynymi czynnikami
przewidujacymi aktywno$¢ choroby w pigtym roku obserwacji byl czas trwania leczenia oraz
DAS 28. W zastosowaniu regresji Cox’a czas leczenia byl rowniez jednym z czynnikéw
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wplywajacych na utrzymanie remisji w 5 roku eksperymentu. Belt [19] uzyt radiografii do
oceny powigzania pomigdzy czasem trwania RZS oraz procesem destrukcji stawu skokowo
goleniowego oraz stawu skokowo-pictowego. Po uptywie 15 lat na wizycie kontrolnej u 15
pacjentow zaobserwowano zmiany niewielkich rozmiarow w przypadku 17 stawéw. Po
uptywie 20 lat 9 stawow skokowo-goleniowych u 7 pacjentdéw wykazywato zmiany duzych
rozmiaréw, niewielkie zmiany zaobserwowano w przypadku 12 stawéw skokowo
goleniowych u 11 pacjentow. Zmiany duzych rozmiarow byly opisywane jako znaczne
uszkodzenia stawoéw z calkowita utratga szpary stawowej. W niniejszym badaniu
zaobserwowano znaczgco nizsze temperatury stawow w przypadku osob chorujgcych diuzej
niz 10 lat w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Rasmussen i inni [20] dowiedli, Zze proces
destrukcji stawéw moze skutkowaé obnizeniem temperatury tego obszaru. Teoria ta
W potaczeniu z wynikami Belt’a, ktory zaobserwowal nasilenie destrukcji stawow
W pozniejszych etapach choroby, pozwala stwierdzi¢ zgodno$¢ wynikow tej pracy
z zaprezentowanymi w [19]. Z kolei odmienne wyniki zostaly przedstawione przez Pauk
| wspotautorow [21]. Badacze zaobserwowali, ze temperatura stawow miedzypaliczkowych
blizszych 1 dalszych oraz stawow nadgarstka jest istotnie wyzsza u pacjentow z RZS niz
U osob zdrowych. Istotnie wyzsze temperatury stawow w grupie osob chorujacych dtuzej (>5
lat) zaobserwowano takze w innym badaniu [22].

5. WNIOSKI

Nizsza temperatura stawu skokowo goleniowego pacjentdéw z RZS w poréwnaniu z osobami
zdrowymi moze by¢ zaréwno skutkiem dtugotrwalych proceséw destrukcji, ktore manifestuja
si¢ nizszymi temperaturami, jak i dlugotrwatego leczenia przeciwreumatycznego, hamujacego
proces zapalny. Zmiany temperatur stawéw w réoznych etapach RZS moga by¢ oceniane za
pomocg kamery termowizyjnej. Zatem termowizja jest kolejnym istotnym narzedziem, obok
znanych metod takich jak radiografia, ktore nalezy rozwazy¢ jako potencjalng metode
diagnostyki i monitorowania stanu pacjenta z Reumatoidalnym Zapaleniem Stawow.
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THE INFLUENCE OF DURATION OF RHEUMATOID ARTHRITIS ON
THE TEMPERATURE OF INFLAMMED JOINTS

Abstract: Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease of
human connective tissue. The aim of the study was to assess the impact of RA
duration on the temperature of inflamed joints. Temperatures of the following
joints were measured: wrist joints, metacarophalangeal joints, proximal
interphalangeal joints, distal interphalangeal joints of left and right hand as well as
ankle joints and metatarsophalangeal joints of right and left foot. Significantly
lower right ankle joint temperature was observed for patients of more than 10
years’ disease duration compared to healthy subjects



