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R6znorodnos¢ objawoéw klinicznych jako przyczyna trudnosci
w prawidtowym rozpoznawaniu ziarniniakowatosci

z zapaleniem naczynh

The variety of clinical symptoms as a cause of difficulty in correct diagnosis

of granulomatosis with polyangiitis
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Streszczenie

Istota ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (granulomatosis with
polyangiitis— GPA) jest wystepowanie martwiczego ziarniniakowatego
zapalenia Srednich i matych naczyh krwionosnych. Szczegélnie nara-
zone na rozwoj choroby sg drogi oddechowe oraz nerki.

W pracy przedstawiono przypadek 65-letniej pacjentki, u ktérej rozpo-
znano GPA. Wystepowanie niecharakterystycznych objawoéw klinicz-
nych przyczynito sie do tego, ze choroba pozostawata nierozpoznana
przez dtugi czas. Objawem dominujacym byto oporne na leczenie, dtu-
g0 utrzymujace sie owrzodzenie skory prawego podudzia.

Brak efektu terapeutycznego dtugotrwatego leczenia owrzodzenia
powinien sktoni¢ do poszerzenia diagnostyki i poszukiwania innych
przyczyn dolegliwosci. Rozwojowi powiktan w GPA zapobiega wdro-
zenie skutecznego leczenia, co jest mozliwe dzieki szybkiemu usta-
leniu rozpoznania.

Wstep

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (granuloma-
tosis with polyangiitis — GPA) to rzadkie schorzenie ukta-
dowe, charakteryzujace sie martwiczym ziarniniako-
watym zapaleniem matych i srednich naczyn krwionos-
nych. Choroba przebiega z zajeciem wielu narzadoéw, ze
szczegblna predylekcja do drég oddechowych oraz nerek.

W 1990 r. American College of Rheumatology (ACR)
opracowato kryteria diagnostyczne GPA. Naleza do nich:
1) krwinkomocz; 2) zmiany w obrazie RTG klatki pier-
siowej; 3) owrzodzenia btony sluzowe] jamy ustnej lub

Summary

The essence of granulomatosis with polyangiitis (GPA) is the oc-
currence of necrotizing granulomatous vasculitis of medium and
small vessels. Particularly, the respiratory tract and the kidneys are
predisposed to this disease.

We present the case of a 65-year-old woman in whom GPA was di-
agnosed. The occurrence of non-specific clinical signs contributed
to the fact that the disease remains undiagnosed for a long time.
The predominant symptom was treatment-resistant, long-term
skin ulceration in the right leg.

No therapeutic effect of long-term treatment of ulcers should lead
to further evaluation and a search for other causes of symptoms.
Implementation of effective treatment prevents complications in
GPA, which is possible by establishing a rapid diagnosis.

nosowej; 4) zapalenie ziarniniakowe w badaniu histolo-
gicznym. Spetnienie co najmniej dwoch powyzszych kry-
teriow umozliwia ustalenie rozpoznania GPA. Z uwagi
na réznorodnos¢ objawow i czesto niecharakterystyczny
poczatek, a takze rzadkie wystepowanie czas od poja-
wienia sie pierwszych objawéw do ustalenia rozpozna-
nia choroby jest stosunkowo dtugi i wynosi srednio od
8 do 12 miesiecy.

W GPA moga wystepowac liczne objawy ze strony réz-
nych uktadoéw. Ich zakres jest zalezny od stopnia rozwoju
zapalenia naczyn. Mnogos¢ objawéw oraz utajony i nie-
charakterystyczny przebieg w poczatkowym okresie cho-
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roby przysparza wielu trudnosci diagnostycznych. Choro-
ba moze przybiera¢ bardzo réznorodny obraz kliniczny,
w zaleznosci od uktadu zajetego w najwiekszym stopniu
i wielkosci zmian martwiczych w jego obrebie [1]. Zwykle
rozpoczyna sie ogélnym ostabieniem, uczuciem zmecze-
nia, brakiem taknienia, utratg masy ciata. Wystepuja go-
raczki, poty nocne, bole miesni i stawow [2]. Zwykle po-
jawiaja sie objawy ze strony goérnych drég oddechowych
(we wstepnej fazie choroby w 70% przypadkéw), ptuc
(tacznie w 90%) i nerek (tacznie w 70%) [2].

Gtéwnymi objawami zajecia goérnych drég odde-
chowych sa: zaburzenia droznosci drég oddechowych,
owrzodzenia btony sluzowej, ropna lub krwista wydzie-
lina z drég nosowych, chrypka, zapalenie zatok przyno-
sowych i ucha srodkowego niepoddajace sie konwen-
cjonalnemu leczeniu. Mozliwe jest réwniez przebicie
przegrody nosa, zniszczenie chrzastki i kosci czesci twa-
rzowej czaszki. Charakterystycznym obrazem zajecia
goérnych drég oddechowych jest nos siodetkowaty [3, 4].
W opisywanym przypadku niepodjecie dziatah na wcze-
snym etapie zajecia gérnych drég oddechowych skutko-
wato dalszym rozwojem choroby.

Opis przypadku

Pacjentka, lat 65, zostata skierowana do Kliniki Ne-
frologii Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego
nr 4 w Lublinie w celu diagnostyki przewlektej choroby
nerek. W przesztosci kobieta czesto chorowata na zapa-
lenia zatok oraz zgtaszata uczucie zatkanych przewo-
déw nosowych. Od 2007 r. byta nieskutecznie leczona

Tabela I. Poréwnanie wynikéw badan laboratoryjnych
u chorej z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn
podczas dwéch kolejnych hospitalizacji

Table I. Comparison of the results of laboratory tests in
the patient with granulomatosis with polyangiitis during
two consecutive hospitalizations

Badany parametr Kwiecieh Lipiec
2010 2011
Hb [g%] 10,7 7,4
Ht [%)] 31,9 23,3
RBC [M/pl] 3,86 2,94
MCV [fl] 82,6 79,3
MCH [pg] 27,7 25,2
mocznik [mg%] 43,1 111
kreatynina [mg%] 1,8 4,68
glikemia przygodna [mg%] 133,4 brak danych
glikemia na czczo [mg%] 115 brak danych
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z powodu owrzodzenia lewego podudzia, ktérego obec-
nos¢ wigzano z epizodem zakrzepicy zyt gtebokich lewej
konczyny dolnej przed 20 laty.

W czasie wczesniejszej hospitalizacji w 2010 r. na
Oddziale Choréb Wewnetrznych u pacjentki rozpoznano
ostre zapalenie oskrzeli, przewlektg niewydolnosé nerek,
tagodna niedokrwisto$¢ mikrocytarna, niedoczynnosé
tarczycy oraz obecnos¢ owrzodzenia lewego podudzia.
W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusznej
stwierdzono torbiel o srednicy 15 mm w gérnym biegu-
nie nerki prawej. Zalecono kontrole parametréw labora-
toryjnych (tab. ). Zastosowano leczenie wspomagajace
uktad krazenia, przeciwbdlowe i antybakteryjne.

W 2011 r. z powodu niedokrwistosci mikrocytarnej
pacjentka byta ponownie hospitalizowana na Oddziale
Choréb Wewnetrznych. Stwierdzono pogorszenie funkcji
nerek w poréwnaniu z poprzednig hospitalizacja (tab. I)
oraz erytrocyturie. W obrazie rentgenowskim (RTG) klatki
piersiowej nie stwierdzono zmian w ptucach.

W Klinice Nefrologii SPSK4 w marcu 2012 r. u cho-
rej stwierdzono niedokrwistos¢, wysokie wartosci azo-
temii oraz utrzymujace sie owrzodzenia skory lewego
podudzia. Rozpoznano przewlekta niewydolnos¢ ne-
rek w stadium 5. (tab. I). W badaniu ogdlnym moczu
stwierdzono biatkomocz (100 mg/dl), a takze obecnosc:
leukocytow (15-20 w p.w.), erytrocytow (Swieze 20-25,
czesciowo wytugowane 3-5, wytugowane 5-10), bakterii
(dosc liczne w p.w.) oraz pasm $luzu (nieliczne w p.w.).

W toku dalszej diagnostyki choroby nerek, nawra-
cajacych krwawien z nosa i obecnosci niegojacego sie
owrzodzenia oznaczono poziom przeciwciat c-ANCA
(52,4 j./ml; norma < 20) oraz p-ANCA (3,5 j./ml; norma
< 20).

Po otrzymaniu dodatniego wyniku c-ANCA chora
poddano kolejnej hospitalizacji w kwietniu 2012 r. w celu
dalszej diagnostyki zapalenia naczyn. Konsultacja laryn-
gologiczna wykazata duzy ubytek przegrody nosa oraz
guzek o tagodnych obrysach na btonie sluzowej prawe-
go policzka. Stwierdzono réwniez niedroznos¢ kanalika
nosowo-tzowego po stronie lewej. Badanie RTG zatok
wykazato przyscienne zacienienie w prawej zatoce
szczekowej (ryc. 1). Tomografia komputerowa wysokiej
rozdzielczosci ptuc ujawnita drobne zwapnienia wezto-
we w wezle chtonnym podostrogowym i prawej wnece,
drobne zageszczenie migzszowe, 3 guzki podoptucnowe,
skape pasmowate zwtdknienia zlokalizowane nadprze-
ponowo oraz pojedyncze drobne putapki powietrzne
w ptatach dolnych. Konsultacja hematologiczna wyklu-
czyta zmiany o charakterze dyskrazji plazmocytarnej,
w tym szpiczaka mnogiego.

Na podstawie obrazu klinicznego i dodatniego wy-
niku badania na obecnos¢ przeciwciat c-ANCA ustalono
rozpoznanie GPA. W leczeniu zastosowano dozylne wle-
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wy metyloprednizolonu (500 mg przez 3 dni), a nastep-
nie prednizon (Encorton) doustnie 25 mg/dobe, podano
takze pierwszy puls cyklofosfamidu (Endoxan) w dawce
400 mg. Chora dobrze tolerowata leczenie i w stanie sta-
bilnym zostata wypisana do domu.

W czasie kolejnej hospitalizacji w czerwcu 2012 r.
stwierdzono zmniejszenie owrzodzenia na skérze pod-
udzia, a pacjentka zgtaszata poprawe samopoczucia.
Wyniki badan laboratoryjnych Swiadczyty o progres;ji
przewlektej choroby nerek (tab. Il). Z tego powodu zanie-
chano leczenia cyklofosfamidem, poprzestajac na jed-
nym pulsie leku. Kontynuowano natomiast doustna
glikokortykosteroidoterapie. Jednoczesnie stwierdzono
nieznaczna poprawe parametréw morfologii krwi. W ba-
daniu USG jamy brzusznej wykazano zmniejszenie roz-
miaréw obu nerek oraz zatarcie ich struktury korowo-
-rdzeniowej z hipotonig brodawek bez zastoju i cech
kamicy. Zadecydowano o koniecznosci przygotowania
pacjentki do leczenia nerkozastepczego.

W styczniu 2013 r. rozpoczeto leczenie dializacyjne
z powodu postepujacej przewlektej niewydolnosci nerek
(tab. I). Na podstawie podwyzszonych wartosci glikemii
przygodnej (143 mg/dl) oraz HbA,_ (6,5%; norma 6%)
rozpoznano cukrzyce posteroidowa i rozpoczeto insu-
linoterapie. Stwierdzono catkowite wygojenie rany na
podudziu. Wobec nieobecnosci przeciwciat c-ANCA zre-
dukowano dawke prednizonu do 5 mg/dobe.

Oméwienie

Typowymi objawami zajecia dolnych drég oddechowych
w przebiegu GPA sa: kaszel, krwioplucie i dusznos¢ [5]. Pra-
wie 1/3 chorych nie zgtasza zadnych dolegliwosci, pomimo
obecnosci zmian w obrazie radiologicznym. Diagnostyka
obrazowa klatki piersiowej wykazuje nacieki w ptucach i roz-
padajace sie guzki. U niektorych pacjentéw stwierdza sie
krwioplucie z ostrg niewydolnoscig oddechowa w przebiegu
zapalenia ptucnych naczyn wtosowatych [6].

Wczesne zajecie nerek moze przebiega¢ bezobjawo-
wo [7]. Wystepuje u ok. 85% chorych z GPA i stanowi

Tabela II. Poréwnanie wynikéw badar laboratoryjnych
Table Il. Comparison of the results of laboratory tests

Ryc. 1. Obraz RTG zatok przynosowych chorej
z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (opis
w tekscie).

Fig. 1. X-ray image of the paranasal sinuses in
a patient with granulomatosis with polyangiitis
(description in the text).

wyraz uogblnienia procesu chorobowego [8]. Moze
przebiega¢ w postaci ostrej niewydolnosci nerek lub
ktebuszkowego zapalenia nerek (KZN). We wczesnej fa-
zie moze sie charakteryzowac jedynie zmianami w wy-
nikach badan laboratoryjnych moczu (proteinuria, ery-
trocyturia, wateczki erytrocytarne), ale w miare trwania
choroby czesto rozwija sie przewlekta niewydolnosé
nerek. Opisano réwniez przypadki gwattownie poste-
pujacego ktebuszkowego zapalenia nerek z nastepujaca
w krétkim czasie niewydolnoscia nerek [3]. Stwierdzenie
u opisanej chorej nieprawidtowosci w badaniu ogélnym
moczu i odchylen w parametrach wydolnosci nerek oraz
niepodjecie dalszej diagnostyki skutkowato rozwojem
niewydolnosci nerek i wykryciem jej dopiero w stadium
zaawansowanym.

W ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn zmiany
skérne wystepuja w 5-10% przypadkéw. Mogg miec

Badany parametr Marzec 2012 Czerwiec 2012 Styczen 2013
Hb [g%] 9,0 10,2 9,2

Ht [%] 26,1 30,9 27,4
RBC [M/pl] 3,01 3,45 2,97
mocznik [mg%) 133,4 217,6 228,2
kreatynina [mg%] 3,8 49 6,2
eGFR [1 ml/min/1,72 m?] 12,1 9,6 7,2
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charakter guzkéw, rumienia, zmian krostkowych z cen-
tralng martwica, brunatnych przebarwien (ktére sg ob-
jawem leukocytoklastycznego zapalenia naczyn), zmian
guzkowo-martwiczych i owrzodzen [1]. Opisywano réw-
niez zmiany skérne w postaci wykwitow pecherzyko-
wych, grudek krwotocznych, guzkéw podskérnych i wy-
broczyn. Pod paznokciami niekiedy stwierdza sie zmiany
o wygladzie drzazg [9]. Opisywano silne béle palcow rak,
przebiegajace z obrzekiem, zasinieniem oraz z krwotocz-
nymi nadzerkami na opuszkach palcéw i ze zmianami
martwiczymi, ktére byty spowodowane zajeciem naczyn
palcéw [10]. Zmiany moga obejmowac tez btony $luzo-
we jamy ustnej i zewnetrznych narzadéw ptciowych.
Zmiany skérne czesto zwiastujg zajecie nerek. U opisy-
wanej pacjentki owrzodzenie skéry podudzia byto przez
dtugi czas gtéwnym objawem choroby.

Owrzodzenie skory podudzia nie jest objawem pa-
tognomonicznym dla ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn. Jest ono objawem wielu choréb, najczesciej
niewydolnosci zylnej [11]. Przyjecie hipotezy zaktadaja-
cej pojawienie sie niewydolnosci zylnej jako najbardziej
prawdopodobnej przyczyny wystapienia owrzodzenia
skory podudzi i zastosowanie kompresjoterapii opdznito
podjecie diagnostyki w kierunku zapalenia naczyn.

Istniejg obserwacje wskazujace na to, ze nieleczona
ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn umozliwia prze-
zycie ok. 5 miesiecy, a az ok. 80% chorych z GPA umiera
w ciggu roku [12]. W opisanym przypadku przebieg cho-
roby byt niecharakterystyczny, objawem wysuwajacym
sie na pierwszy plan byto owrzodzenie skéry podudzia
utrzymujace sie przez 5 lat.

Zastosowanie leczenia immunosupresyjnego (gliko-
kortykosteroidy + cyklofosfamid) doprowadzito do wyle-
czenia owrzodzenia, ale nie poprawito funkcji nerek. Cy-
klofosfamid jest najskuteczniejszym lekiem stosowanym
w celu uzyskania remisji choroby, lecz przyjmowanie jego
duzych dawek prowadzi do nagromadzenia leku, co wy-
wotuje efekt toksyczny. U opisanej pacjentki, z uwagi na
koniecznos¢ szczegblnej obserwacji nefrologicznej oraz
uwzgledniajac wyniki badan laboratoryjnych [kreatynina,
szacunkowy wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej (estima-
ted glomerular filtration rate — eGFR)] $wiadczace o pogor-
szeniu sie parametréw wydolnosci nerek, zadecydowano
o catkowitym odstawieniu leku po podaniu tylko jednego
pulsu. Nalezy jednak pamieta¢, ze stosowanie cyklofosfa-
midu u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek nie jest
bezwzglednie przeciwwskazane. Zaleca sie jedynie scista
obserwacje takich chorych [13, 14]. Do podtrzymania uzy-
skanej remisji dgzono za pomoca doustnych glikokorty-
kosteroidéw (Encorton). Po pdtrocznym okresie takiego
leczenia wykazano catkowita remisje choroby. Dziataniem
niepozadanym zastosowanej glikokortykoterapii okazaty
sie wysokie poziomy glikemii (tab. 1) [2].
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W diagnostyce GPA wykonuje sie oznaczanie prze-
ciwciat cANCA, ktérych obecnosé stwierdzana jest w 80—
90% przypadkéw. Ich obecnosé w potaczeniu z typowym
obrazem klinicznym upowaznia do rozpoznania choroby
bez potwierdzenia histopatologicznego [15].

W dalszym postepowaniu nalezy sie zastanowic¢
nad metoda leczenia nerkozastepczego. Obecnie chora
jest leczona hemodializami obciazajgcymi uktad kraze-
nia, co wiaze sie ze skroceniem $redniej dtugosci zycia
w stosunku do chorych leczonych transplantacyjnie [16].
W zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ mozliwos¢é przeszcze-
pienia nerki. Badania kliniczne wykazaty skutecznosé
takiego leczenia u pacjentéw z chorobami autoimmu-
nizacyjnymi, takimi jak toczen rumieniowaty uktadowy
(TRU), GPA oraz inne schorzenia przebiegajace z obecno-
Scia przeciwciat ANCA w surowicy [17-19]. Transplanta-
cja nerki zmniejsza czestos¢ zaostrzen ziarniniakowato-
Sci z zapaleniem naczyn nawet o 80%. Nawrdt choroby
podstawowej stwierdza sie tylko u ok. 17% biorcéw prze-
szczepu z powodu uktadowego zapalenia naczyn zwia-
zanego z ANCA (ANCA Associated Vasculitis — AAV) [20].
Dla poréwnania, liczba zaostrzen u pacjentéw dializo-
wanych jest wieksza i dotyczy ok. 50% chorych, co moze
odpowiada¢ od 0,09 do 0,3 epizodu na pacjenta rocznie
[19, 21]. Wazne jest, aby transplantacja zostata przepro-
wadzona w okresie remisji [22].

Whnioski

1. Rozpoznanie zapalenia naczyh przysparza trudnosci
diagnostycznych ze wzgledu na nieswoistos¢ i mno-
g0s¢ objawdw choroby.

2. Brak efektu terapeutycznego dtugotrwatego leczenia
owrzodzenia skéry powinien sktoni¢ do poszerzenia
diagnostyki.

3. Brak wczesnego rozpoznania choroby nerek skutkuje
progresja choroby nerek i ujawnieniem sie jej dopiero
w stadium zaawansowanym.

4. Immunosupresyjne leczenie moze doprowadzi¢ do
ustapienia niektérych zmian pozanerkowych, ale nie
gwarantuje poprawy funkcji nerek.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.

Pismiennictwo

1. Nowak K, Dutkiewicz W, Icek W i wsp. A case of cardiac rup-
ture in Wegener’s granulomatosis. Kardiochir Torakochir Pol
2011; 4: 500-503.

2.Szczeklik A (red.). Choroby wewnetrzne. Medycyna Praktyczna,
Krakéw 2006.

3.Langford CA, Hoffman GS. Rare diseases. 3: Wegener’s granu-
lomatosis. Thorax 1999; 54: 629-637.



Trudnosci w prawidtowym rozpoznawaniu ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn 81

4.Benendo-Kapuscifiska B, Swiecicka D, Wojciechowski A, Dec-
ker E. Ziarniniakowatos¢ Wegenera — obraz kliniczny, rozpo-
znanie, metody diagnostyczne. Pol Przegl Radiol 2000; 65:
57-61.

5.Fauci AS, Haynes BF, Katz B Wolff SM. Wegener’s granuloma-
tosis: prospective clinical and therapeutic experience with 85
patients for 21 years. Ann Intern Med 1983; 98: 76-85.

6.Kur-Zalewska J, Ttustochowicz W. Zapalenia matych naczynh.
W: Wielka Interna. Vol. 9. Puszczewicz M (red.). Medical Tri-
bune, Warszawa 2010; 192-213.

7.Horn RG, Fauci AS, Rosenthal AS, Wolff SM. Renal biopsy pa-
thology in Wegener’s granulomatosis. Am J Pathol 1974; 74:
423-440.

8.Ksigzek A, Rutkowski B. Nefrologia. Wydawnictwo Czelej, Lu-
blin 2004.

9.Rowinska-Zakrzewska E, Wiatr E, Pirozynski M. Choroby $rod-
miazszowe ptuc. a-medica press, Warszawa 2001; 206-215.

10. Wawrzynska L, Sawionek |, Filipecki S. Ziarniniakowatos¢ We-
genera. Opis trzech przypadkéw o odmiennym obrazie klinicz-
nym. Pneumonol Alergolog Pol 1996; 64: 78-84.

11. StowinAski B Krosny T, Raciborski W, Staszkiewicz W. Wspét-
czesne poglady na powstawanie i leczenie zylnych owrzodzen
podudzi. Postepy Nauk Med 2012; supl. 3: 27-34.

12. Pitsch T, Grzanka A, Legaszewski T, Rogala B. Ziarniniakowa-
tos¢ Wegenera maskowana objawami przewlektego alergicz-
nego niezytu nosa. Alergia Astma Immunologia 2004; 9: 209-
212.

13. Yi ES, Colby TV. Wegener’s granulomatosis. Semin Diagn Pathol
2001; 18: 34-36.

14. Endoxan — charakterystyka produktu leczniczego: http://
baxter.com.pl/downloads/charakterystyki/Oncology/Endoxa-
n_50mg.pdf

15. Tarasewicz A, Butto B, Majewski A, Rutkowski B. Trudnosci
terapeutyczne u pacjentki z ziarniniakowatoscia Wegenera
leczonej przewlekle hemodializami — opis przypadku. Forum
Nefrologiczne 2012; 5: 1.

16. The Benefits of Transplant versus Dialysis: http://www.bidmc.
org/Centers-and-Departments/Departments/Transplant-Insti-
tute/Kidney/The-Benefits-of-Transplant-versus-Dialysis.aspx

17. Haubitz M, Kliem V, Koch KM, et al. Renal transplantation for
patients with autoimmune diseases: single-center experience
with 42 patients. Transplantation 1997; 63: 1251-1257.

18. Fauci AS, Balow JE, Brown R, et al. Successful renal transplan-
tation in Wegener’s granulomatosis. Am J Med 1976; 60: 437-
440.

19. Allen A, Pusey C, Gaskin G. Outcome of renal replacement
therapy in antineutrophil cytoplasmic antibody associated
systemic vasculitis. ] Am Soc Nephrol 1998; 9: 1258-1263.

20.Nachman PH, Segelmark M, Westman K, et al. Recurrent
ANCA-associated small vessel vasculitis after transplantation:
a pooled analysis. Kidney Int 1999; 56: 1544-1550.

21. Haubitz M, Koch KM, Brunkhorst R. Survival and vasculitis ac-
tivity in patient with end stage renal disease due to Wegener’s
granulomatosis. Nephrol Dial Transplant 1998; 13: 1713-1718.

22.Gera M, Griffin MD, Specks U, et al. Recurrence of ANCA-asso-
ciated vasculitis following renal transplantation in the modern
era of immunosuppression. Kidney Int 2007; 71: 1296-1301.

Reumatologia 2014; 52/1



