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Streszczenie

W pracy przedstawiono rekomendacje diagnostyki i terapii choréb
reumatycznych w wieku rozwojowym zgodne ze stanowiskiem
Europejskiej Ligi Przeciwreumatycznej (European League Against
Rheumatism — EULAR) i Amerykanskiego Kolegium Reumatologicz-
nego (American College of Rheumatology — ACR), a takze uzgod-
nione z cztonkami Sekcji Pediatrycznej Polskiego Towarzystwa
Reumatologicznego (tab. I-IV).

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow

Juvenile idiopathic
Lidia Rutkowska-Sak, Piotr Gietka

Definicja, epidemiologia

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)
to najczesciej wystepujaca forma przewlektych zapal-
nych uktadowych choréb tkanki tacznej o nieznanej
etiologii u pacjentéw w wieku rozwojowym. Wystepu-
je z czestoscig 2,6-10 zachorowan na 100 000 dzieci.
W polskich badaniach (w wojewddztwie todzkim i kie-
leckim) wskaznik zachorowalnosci wynosit 5-6,5 na
100 000 dzieci. Obserwuje sie przewage zachorowan
wérod dziewczat (1,5-2 : 1).

Summary

In accordance with the opinion of the European League Against
Rheumatism (EULAR) and the American College of Rheumatology
(ACR) and with the consensus of the Section of the Polish Society of
Paediatric Rheumatology, recommendations for diagnosis and the-
rapy of rheumatic disease in childhood are presented (Tables I-1V).

Kryteria rozpoznania MIZS ustalone przez ILAR
w 1997 1. s3 nastepujace:
* wiek zachorowania przed ukonczeniem 16. roku zycia,
e czas trwania objawow zapalenia stawow > 6 tygodni,
e wykluczenie innych przyczyn zapalenia stawow z tzw.
listy wykluczen, ktéra obejmuje: infekcyjne, reaktyw-
ne, alergiczne i toksyczne zapalenia stawow, choro-
by rozrostowe, inne zapalne choroby tkanki tacznej,
artropatie w chorobach krwi i chorobach metabolicz-
nych, uktadowe niezapalne choroby tkanki tacznej,
artropatie w chorobach immunologicznych, gosciec
psychogenny i fibromialgie.

W zaleznosci od obrazu klinicznego ustalono naste-
pujace podtypy kliniczne MIZS:
e postac o poczatku uogolnionym,
e postac o poczatku nielicznostawowym:
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—  przetrwata,
— rozszerzajaca sie,

e postac o poczatku wielostawowym:
— 7z obecnoscig czynnika reumatoidalnego (rheu-

matoid factor — RF),

—  bez obecnodci RF,

* tuszczycowe zapalenie stawow,

e zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow Sciegien,

e postaci niespetniajace kryteriow ww. rozpoznan lub
majace cechy wiecej niz jednej z nich.

Za poczatek choroby przyjmuje sie pierwsze 6 mie-
siecy jej trwania.

Etiopatogeneza

W etiopatogenezie choroby podkresla sie udziat
czynnikow genetycznych (m.in. pte¢, allele HLA kla-
sy I'i1l, geny kodujace, cytokiny, czgsteczki adhezyjne,
biatka przenoszace sygnaty) i Srodowiskowych (m.in.
zakazenia i urazy). Patomechanizm zmian zapalnych
w chorobie nie jest catkowicie poznany. Przewlekty pro-
ces zapalny jest inicjowany i podtrzymywany przez re-
akcje immunologiczne. Morfologicznie zmiany zapalne
w MIZS tocza sie pierwotnie w btonie maziowej stawow,
obejmuja czesto takze tkanki okotostawowe, przyczepy
Sciegien i miesni oraz pochewki sciegniste.

Objawy kliniczne i diagnostyka

Zapalenia stawéw w MIZS charakteryzuja obrzeki,
wysieki, bolesnos¢ oraz ograniczenie ruchomosci. Proces
chorobowy prowadzi do znieksztatcen stawow, zanikéw
miesni i niepetnosprawnosci. Najczesciej zajmuje duze sta-
wy obwodowe, gtownie kolanowe, ale wczesnym objawem
moze byc zajecie kregostupa szyjnego. Za ztosliwa lokaliza-
cje zmian zapalnych uwaza sie zajecie stawdw biodrowych
i skroniowo-zuchwowych, a takze stawu nadgarstkowego
i stawu skokowego. Im wczesniejszy jest wiek zachorowa-
nia, tym wieksza tendencja do uogdlnienia objawéw cho-
roby, zaburzen wzrastania i wystepowania zmian rozwojo-
wych (np. niedorozwdj zuchwy — ,ptasi profil”).

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw ma cha-
rakter przewlekty z okresami zaostrzen i remisji.

Na poczatku choroby bardzo przydatne w diagnostyce
zmian w stawach jest badanie ultrasonograficzne (USG)
badz rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging
— MRI) obrazujgce zmiany gtéwnie w obrebie btony mazio-
wej i w tkankach miekkich. Badanie rentgenowskie (RTG)
jest przydatne w pdZniejszym okresie trwania choroby,
kiedy uwidacznia sie osteoporoza, zwezenie szpar stawo-
wych, geody, nadzerki lub zrosty kostne. Postep tych zmian
jest zwykle powolny.

U ok. 20% dzieci chorych na MIZS, niekiedy juz na po-
czatku choroby, stwierdza sie zmiany w narzadzie wzroku
w postaci przewlektego zapalenia przedniego odcinka bto-
ny naczyniowej, czesto o tzw. niemym klinicznie przebie-
gu. Stad koniecznos¢ regularnej okulistycznej konsultacji
u tych dzieci.

W badaniu serologicznym u ok. 25% chorych stwier-
dza sie obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych, zazwyczaj
0 homogennym typie Swiecenia. W zaleznosci od podty-
pu klinicznego MIZS RF klasy IgM jest obecny u 4-35%,
a przeciwciata ACPA u 3-35% og6tu chorych

Postacie choroby — podtypy kliniczne

Mtodzieficze idiopatyczne zapalenie
stawow o poczatku nielicznostawowym
(skapostawowym)

Postac ta wystepuje u ok. 50-60% chorych. Proces
zapalny obejmuje nie wiecej niz 4 stawy przez caty czas
choroby (posta¢ przetrwata) lub po pierwszych 6 mie-
sigcach choroby rozszerza sie na wieksza liczbe stawow
(postac rozszerzajaca sie). U ok. 80% pacjentow zajete
sg stawy kolanowe.

Czesto stwierdzanemu zapaleniu jednostawowemu,
zwtaszcza u matych dziewczynek, przebiegajacemu z obec-
noscia w surowicy przeciwciat przeciwjadrowych w wyso-
kim mianie, moze towarzyszy¢ zapalenie btony naczynio-
wej oka o tzw. zimnym, bezobjawowym przebiegu.

W zapaleniu stawow u chtopcéw z obecnoscig anty-
genu HLA-B27 moze wystapic ostre zapalenie teczowki.

Wskazniki laboratoryjne ostrego procesu zapalnego
sg prawidtowe lub miernie podwyzszone.

W rozpoznaniu réznicowym tej postaci choroby nale-
zy gtownie uwzglednic¢ urazy, infekcje i reaktywne zapa-
lenia stawow oraz nowotwory kosci.

Powiktaniem tej postaci choroby sa najczesciej zabu-
rzenia rozwojowe konczyn (wydtuzenie koniczyny z po-
wodu przyspieszenia wzrostu kosci przez proces zapal-
ny) oraz za¢ma i inne trwate zmiany oczne (zrosty tylne,
utrata wzroku).

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawbéw o poczatku wielostawowym

Wystepuje u ok. 20-30% chorych. U wiekszosci
z nich (85%) nie stwierdza sie obecnosci RFE Ta postac
kliniczna choroby najbardziej przypomina reumatoidal-
ne zapalenie stawodw u dorostych. Proces zapalny zajmu-
je co najmniej 5 stawow. Zapalenie stawdw najczesciej
symetrycznie dotyczy stawdw rak i nadgarstkéw, sta-
wow barkowych, kolanowych, skokowych itd. Choroba
moze mieC ostry poczatek ze stanami podgoraczkowy-
mi i sztywnoscia poranna. Rzadko obecne sg guzki reu-
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matoidalne, prawie wytacznie w postaci serododatniej
(z obecnoscia RF).

Wskazniki laboratoryjne ostrego procesu zapalnego
(OB, stezenie biatka C-reaktywnego — CRP) moga by¢
znacznie podwyzszone. W rozpoznaniu réznicowym na-
lezy wykluczy¢ inne uktadowe zapalne choroby tkanki
tacznej, reaktywne i infekcyjne zapalenia stawéw, aler-
giczne zapalenia stawdw, immunologicznie uwarunko-
wane choroby jelit z zajeciem stawow.

Powiktaniem tej postaci klinicznej choroby s3 najcze-
Sciej trwate deformacje w narzadzie ruchu, osteoporoza,
rzadziej skrobiawica.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawéw o poczatku uogélnionym
(systemowym, uktadowym)

Wystepuje u srednio 10-20% og6tu chorych. Kryteria
rozpoznania:

e goraczka hektyczna trwajaca od 2 tygodni, udoku-
mentowana przez kolejne 3 dni, z towarzyszacym
(lub nie) bélem lub zapaleniem stawdw oraz

e CO najmniej jeden sposrdd nizej wymienionych ob-
jawow:

— zwiewna, w okresie goraczki, polimorficzna wy-
sypka,

— uogolnione powiekszenie weztéw chtonnych,

— powiekszenie watroby i/lub Sledziony,

— zapalenie bton surowiczych (u 30% chorych do-
chodzi do zapalenia osierdzia).

W obrazie klinicznym moga dominowac objawy
narzadowe badz stawowe. Towarzysza im wybitnie
podwyzszone laboratoryjne wskazniki ostrego procesu
zapalnego (OB, CRP, leukocytoza), niedokrwistos¢ mi-
krocytarna i nadptytkowosc.

W rozpoznaniu réznicowym tej postaci choroby na-
lezy przede wszystkim wykluczy¢ uogélnione ciezkie
infekcje, choroby nowotworowe oraz inne zapalne ukta-
dowe choroby tkanki tacznej, a takze zapalenie stawow
zwigzane z niedoborem odpornosci (acquired immuno-
deficiency syndrome — AIDS).

Powiktaniem tej postaci choroby, nawet w poczatko-
wych okresie, moze by¢ zesp6t hemofagocytarny, nazywa-
ny zespotem aktywacji makrofaga. P6znym powiktaniem
moze by¢ skrobiawica. Powiktania te niosa ryzyko Smierci.

Mtodziencze tuszczycowe zapalenie
stawow

Kryteria rozpoznania obejmuja:

» zapalenie stawdw i tuszczyce lub

e zapalenie stawow i co najmniej 2 z ponizszych obja-
wOow:
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— zapalenie palcow (dactylitis),
— zmiany tuszczycowe na paznokciach,
— tuszczyca u krewnych pierwszego stopnia.

Zapalenie stawow jest zwykle asymetryczne i naj-
czesciej wyprzedza wystgpienie zmian skoérnych, ktére
moga by¢ bardzo dyskretne. Im péZniej dojdzie do ich
wystapienia, tym tagodniejszy przebieg choroby.

Wskazniki laboratoryjne ostrego procesu zapalnego
sg zmienne w zaleznosci od aktywnosci choroby.

W rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzglednic grzy-
bice, twardzine, inne postaci MIZS. Powiktaniem cho-
roby moze by¢ skrobiawica, zapalenie aorty, zapalenie
srédmiazszowe ptuc i zapalenie kosci.

Zapalenie stawdéw z towarzyszqcym
zapaleniem przyczepéw Sciegien (enthesitis)

Kryteria rozpoznania:
e zapalenie stawow i przyczepdw sciegien lub
e zapalenie stawéw albo przyczepéw Sciegien oraz co
najmniej 2 z ponizszych objawow:
- bol stawow krzyzowo-biodrowych i/lub zapalny
bol kregostupa,
— obecnos¢ HLA-B27,
— choroba z kregu HLA-B27 w rodzinie,
— zapalenie btony naczyniowej oka,
— poczatek choroby u chtopca powyzej 8. roku zycia.

Wsréd  przyczepéw Sciegnistych, poza Sciegnem
Achillesa i rozciegnem podeszwowym, moga byc zajete
m.in. przyczepy sciegniste do guzowatosci piszczelowej
i przyczepy okotokregostupowe.

Wskazniki laboratoryjne ostrego procesu zapalne-
go zaleza od aktywnosci choroby i moga by¢ niekiedy
znacznie podwyzszone.

W rozpoznaniu réznicowym nalezy braé¢ pod uwage
m.in. jatowa martwice kosci, dyskopatie i nowotwory.

W przebiegu choroby moze rozwing¢ sie petny obraz
kliniczny zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.

Powiktaniem choroby moze by¢ zapalenie wsierdzia,
zapalenie aorty z rozwojem wady zastawki aortalnej
i skrobiawica.

Postaci niesklasyfikowane mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawoéw

Postaci te charakteryzuje zapalenie stawoéw, ktére
spetnia kryteria kilku wymienionych wyzej postaci kli-
nicznych badz nie spetnia kryteriéw zadnej z nich.

Czynniki ztej prognozy

Czynnikami ztej prognozy sa:
e w postaci skapostawowej MIZS:
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— zapalenie stawu biodrowego lub zmiany zapalne
w obrebie kregostupa szyjnego,

— zapalenie stawu skokowego lub nadgarstkowego,

— utrzymujace sie dtugotrwale podwyzszone
wskazniki laboratoryjne ostrej fazy,

— radiologiczne cechy uszkodzenia stawéw w ba-
daniu RTG (zwezenie szpary stawowej, obecnos¢
nadzerek),

* w postaci wielostawowej MIZS:

— zapalenie stawu biodrowego lub obecnos¢ zmian
zapalnych w obrebie kregostupa szyjnego,

— obecnosc¢ RF lub przeciwciat ACPA,

— objawy radiologiczne destrukcji stawdw (zweze-
nie szpary stawowej, nadzerki stawowe),

e w uktadowej postaci MIZS z dominujacymi objawa-
mi narzadowymi (bez aktywnego zapalenia stawdw)
utrzymujace sie przez 6 miesiecy objawy uktadowej
choroby:

— gorgczka,

— podwyzszone wskazniki ostrej fazy,

Tabela I. Leczenie MIZS (zmodyfikowane wg [2])
Table . Therapy (modified acc. to [2])

— koniecznos¢ leczenia systemowego glikokortyko-
steroidami (GKS),

e w uktadowej postaci MIZS z dominujacymi objawa-
mi aktywnego zapalenia stawdw (bez objawdw na-
rzadowych):

— zapalenie stawu biodrowego,
— radiologiczne cechy uszkodzenia stawu — zweze-
nie szpary stawowej, obecnos¢ nadzerek,

e w przypadku zapalenia stawéw krzyzowo-biodro-
wych:

— radiologiczne objawy destrukcji stawu krzyzowo-
-biodrowego.

Leczenie

Strategie terapeutyczne w przypadku MIZS przed-
stawiono w tabeli I.

W nawracajacych wysiekach w stawach, mimo le-
czenia ogdlnego i miejscowego stosowania GKS, wyko-
nuje sie niekiedy synowektomie chemiczng, izotopowga

Strategie terapeutyczne w MIZS

Podtyp leki pierwszego rzutu ciezki lub nawrotowy przebieg
skapostawowy przetrwata IAS +/~ NLPZ, moina powtarzaé IAS 4 razy w roku MTX, mozliwa I<.omeczno.sc anty-
forma -TNF przy czynnikach ztej prognozy

rozszerzajaca sie jak w wielostawowej

wielostawowa MTX, +/—IAS, +/— NLPZ

anty-TNF, mozliwa koniecznos¢
zastosowania innego LMPCh (SSA,
CsA, AZT), +/—IAS, +/— prednizon

uktadowa z dominujacymi
objawami narzadowymi

anty-I1L-1%, anty-IL-6, MTX, prednizon, IVIG, CsA

CsA, talidomid™, przeszczep komo-
rek macierzystych szpiku

uktadowa z dominujacymi
objawami stawowymi

postepowanie jak w postaci wielo- lub skapostawowe;j
w zaleznosci od liczby zajetych stawéw

analogicznie jak w przypadku
postaci wielostawowej

z towarzyszacym enthesitis IAS i NLPZ

MTX lub SSA, mozliwa koniecznosé
anty-TNF

tuszczycowe zapalenie stawow  MTX, NLPZ, IAS

anty-TNF

wszystkie

chlorochina lub hydroksychlorochina — mozliwos¢ za-
stosowania w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym

wszystkie

przeszczep komoérek macierzystych szpiku —w kazdej
postaci choroby przy braku skutecznosci skojarzonego

leczenia, w sytuacji zagrozenia zycia

w przypadku obecnosci
czynnikéw ztej prognozy
nalezy rozwazy¢ intensyfikacje
leczenia we wczesnym okresie
choroby

IAS — iniekcje dostawowe steroidow, MTX — metotreksat, CsA — cyklosporyna A, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, SSA — sulfasalazyna, LMPCh — leki
modyfikujgce przebieg choroby, IL — interleukina, TNF — czynnik martwicy guzow; MTX 1520 mg/m? p.c. p.o. lub s.c. 1 raz tygodniowo; Chlorochina (Arechin)
6 mg/kg m.c. 1 raz na dobe; CsA 2,55 mg/kg m.c. w 2 dawkach dobowych; SSA 30 mg/kg m.c. w 2 dawkach dobowych; * Lek niezarejestrowany w Polsce
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lub chirurgiczna. Niezbednym elementem leczenia jest
fizjoterapia, przede wszystkim kinezyterapia, ale takze
fizykoterapia. Przy statym postepie choroby konieczne
jest niekiedy leczenie operacyjne. U dzieci wykonuje sie
przewaznie zabiegi chirurgiczne o charakterze profilak-
tycznym na btonie maziowej i tkankach okotostawo-
wych zapobiegajace uszkodzeniom chrzastki, Sciegien
i znieksztatceniom stawdw. Zabiegi korekcyjno-rekon-
strukcyjne z uwagi na okres wzrostu i rozwoju sg w za-
sadzie zarezerwowane dla dzieci starszych.

Monitorowanie aktywnosci
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow

Na petne monitorowanie aktywnosci MIZS sktada sie:

e monitorowanie stanu zdrowia dziecka (bdl, spraw-
nos¢ czynnosciowa) — kwestionariusz CHAQ,

e ocena uszkodzenia stawowego i pozastawowego —
wskaznik JADI-A i JADI-E,

e monitorowanie stopnia uszkodzenia w stawach —
punktacja Poznanskiego w RTG,

e monitorowanie uszkodzenia w tkankach okoto- i po-
zastawowych — USG, MRI, badanie okulistyczne,

* monitorowanie aktywnosci choroby —wskazniki Gia-
niniego,

e monitorowanie parametréw rozwoju fizycznego
oraz gestosci mineralnej kosci —tabelaryczne normy
percentylowe i densytometria.

Monitorowanie leczenia mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawoéw

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) — badanie
petnej morfologii, enzyméw miesniowych, stezenia kre-
atyniny przed leczeniem albo zaraz po wprowadzeniu
leczenia, 2 razy w roku.

Prednizon > 5 mg/dobe (lub réwnowazna dawka in-
nego GKS) przez > 3 miesigce — oznaczenie Total BMD
i Spine BMD metodg DXA przed rozpoczeciem lub w po-
czatkowej fazie leczenia oraz co 12 miesiecy w trakcie
kortykoterapii.

Leki antymalaryczne — badanie okulistyczne przed
leczeniem i co 6 miesiecy (lampa szczelinowa).

Metotreksat (MTX) — badanie petnej morfologii, enzy-
mow watrobowych, stezenia kreatyniny przed leczeniem,
po 1 miesigcu leczenia, po 1-2 miesigcach od zwiekszenia
dawki, przy stabilnej dawce co 3-6 miesiecy, RTG ptuc
przed leczeniem i co 12 miesiecy; badanie przeciwciat
przeciw HCV, HBV, HIV, CMV przed rozpoczeciem leczenia
u pacjentéw z wysokim ryzykiem ww. infekcji.

Blokery TNF — badanie petnej morfologii, enzymow
watrobowych, stezenia kreatyniny przed leczeniem, po
1 miesigcu i co 3-6 miesiecy w trakcie terapii.
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Wykluczenie infekcji pratkiem gruzlicy przed rozpo-
czeciem terapii i nastepnie co 12 miesiecy.

Szczepienia ochronne — wedtug propozycji EULAR
2011.

Pismiennictwo

Pozycje 1-6.

Mtodziefhczy toczen rumieniowaty
uktadowy

Juvenile lupus erythematodes
diseminatus
Matgorzata Wierzbowska

Definicja, epidemiologia

Toczen rumieniowaty uktadowy, zaliczany do grupy
zapalnych uktadowych choréb tkanki tacznej, jest cho-
roba z autoimmunizacji spowodowang interakcja wielu
czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych.

Mtodzienczy toczen rumieniowaty uktadowy (MTRU)
stanowi 5-10% wszystkich zachorowan na te chorobe.

Znamienng cechg zaburzef immunologicznych w TRU
jest wytwarzanie przeciwciat przeciwko réznym sktadni-
kom jadra komérkowego. Najbardziej charakterystyczne
sg przeciwciata przeciwko natywnemu, dwuspiralnemu
DNA (nDNA), majgce znaczenie patogenne w nefropa-
tii toczniowej i zapaleniu naczyh. Duze znaczenie majg
tez przeciwciata anty-Sm nalezace do grupy przeciwciat
przeciwko rozpuszczalnym antygenom jadrowym (ENA).
Poza przeciwciatami przeciwjadrowymi w TRU stwierdza
sie rowniez obecnos¢ innych autoprzeciwciat przeciwko
antygenom cytoplazmatycznym, czynnikom osoczowym,
przeciwciata komorkowo specyficzne. Istotng role odgry-
waja przeciwciata antyfosfolipidowe, doprowadzajace do
zaburzen zakrzepowych. Zalicza sie do nich przeciwciata
antykardiolipinowe (aCL), antykoagulant toczniowy (LAC)
i przeciwciata przeciw (3,-glikoproteinie |.

Etiopatogeneza

Etiologia TRU nadal nie jest wyjasniona. Wystapie-
niu i rozwojowi choroby sprzyjaja czynniki: genetyczne
(obecnosc alleli HLA-DR2 i HLA-DR3), Srodowiskowe (in-
fekcje wirusowe i bakteryjne, dziatanie lekow i promieni
stonecznych) oraz hormonalne (estrogeny).

Obraz kliniczny i przebieg choroby

Przebieg i rokowanie MTRU sa trudne do przewi-
dzenia. Zazwyczaj ostry poczatek choroby determinuje
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jej dalszy ciezki przebieg, ale niekiedy po tagodnym po-
czatku dochodzi do zaostrzenia procesu chorobowego —
z wystapieniem ciezkich zmian narzadowych.

Toczniowe zapalenie nerek najczesciej ujawnia sie juz
we wczesnym okresie choroby, dotyczy ok. 70% dziedi,
a przebieg nefropatii bywa ciezszy niz u chorych dorostych.

Poczatkowe objawy nefropatii sa réznorodne — od
nieznacznej erytrocyturii i biatkomoczu az do obrazu
klinicznego typowego dla gwattownie postepujacego
ktebuszkowego zapalenia nerek. W badaniu histopa-
tologicznym biopsji nerki najczesciej stwierdza sie roz-
plemowe rozlane i mezangialne ktebuszkowe zapalenie
nerek. Przebieg nefropatii toczniowej, mimo stosowane-
go agresywnego leczenia immunosupresyjnego [pulsy
z glikokortykosteroidow z cyklofosfamidem (Endoxan)
lub mykofenolanem mofetylu], jest trudny do przewi-
dzenia, poniewaz u czesci dzieci nefropatia w dalszym
przebiegu choroby staje sie problemem dominujacym,
niekiedy jedynym objawem choroby, a takze powaznym
problemem terapeutycznym.

Zaburzenia neurologiczne w MTRU sa wyrazem wy-
sokiej aktywnosci choroby. Najczesciej sa wywotane
przez zapalenie naczyn w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), ale réwniez zwigzane sg z obecno-
Scig przeciwciat antyneuronalnych oraz przeciwko ry-
bosomalnemu biatku P Obraz kliniczny jest bardzo réz-
norodny, a najczestsze objawy zajecia OUN to: drgawki,
psychozy, uporczywe boéle gtowy i plasawica.

Zajecie uktadu krazenia to najczesciej zapalenie
osierdzia oraz zapalenie wsierdzia typu Libmana-Sacksa.

Obraz kliniczny MTRU, zwtaszcza w okresie poczatko-
wym, moze by¢ bardzo réznorodny. Zazwyczaj poczatek
jest ostry, wielonarzadowy, ale u ok. jednej czwartej cho-
rych w wieku rozwojowym TRU ma poczatek skapoobja-
WOWY.

Wobec braku kryteriow diagnostycznych MTRU sto-
sowane sg kryteria ACR dla dorostych.

Kryteria ACR obejmuja:
e rumien twarzy w ksztatcie motyla,
e rumien krazkowy,
e nadwrazliwo$¢ na Swiatto stoneczne,
e owrzodzenia jamy ustnej,
e zapalenie stawdw,
 zapalenie bton surowiczych — optucnej, osierdzia,
e zmiany w nerkach:
— biatkomocz > 0,5 g/dobe,
— patologiczny osad komérkowy moczu,
e zaburzenia neuropsychiczne:
— napady drgawek,
— psychozy,
e zaburzenia hematologiczne:
— niedokrwisto$¢ hemolityczna,

— leukopenia < 4000/ul,

e trombocytopenia < 100 000/,
e zaburzenia immunologiczne:

— przeciwciata anty-dsDNA,

— przeciwciata anty-Sm,

— przeciwciata antyfosfolipidowe (przeciwciata
antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy,
fatszywie dodatnie odczyny kitowe),

e przeciwciata przeciwjadrowe.

Do ustalenia rozpoznania konieczne jest spetnienie
4 kryteriow (w tym 1immunologicznego); 3 kryteria upo-
wazniajg do rozpoznania choroby toczniopodobne;.

Istnieje wiele objawdw MTRU, ktére nie s3 uwzgled-
nione w kryteriach ACR. Naleza do nich: gorgczka, po-
wiekszenie watroby, $ledziony i weztéw chtonnych, mio-
patia, zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego
(ostre zapalenie trzustki, zapalenie naczyn krezkowych),
zmiany w narzadzie wzroku (zakrzepica naczyn siat-
kowki), zmiany skdrne o typie plamicy, objaw Raynaud,
obnizenie sktadowych dopetniacza, obecnos¢ czynnika
reumatoidalnego oraz dodatni test LBT na obecnos¢ im-
munoglobulin na granicy skérno-naskérkowej w bada-
niu histopatologicznym.

Réznicowanie

Mtodziefczy toczeh rumieniowaty uktadowy wyma-
ga diagnostyki réznicowej, zwtaszcza przy skapoobjawo-
wym poczatku.

R6znicowanie powinno obejmowac:

e posocznice,

» goraczke reumatyczng,

e mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw o po-
czatku uogoélnionym,

e zapalenie skérno-miesniowe,

e rozne postacie ktebuszkowego zapalenia nerek,

e choroby rozrostowe krwi,

e chorobe Schonleina-Henocha,

e niedokrwistos¢ hemolityczna,

e samoistna matoptytkowosé.

Badania wykonywane w celu ustalenia rozpoznania

i wykrycia powiktai (poza postepowaniem ogélnolekar-

skim i badaniami rutynowymi):

e OB, CRP,

e morfologia krwi, badanie ogbélne moczu, stezenie
aminotransferaz, stezenie mocznika, kreatyniny, ba-
danie uktadu krzepniecia, proteinogram biatek suro-
wicy, badanie stezenia immunoglobulin w surowicy,

e przeciwciata przeciwjadrowe,

e przeciwciata anty-dsDNA, Sm, RNP, SS-A/Ro, SS-B/La,

» czynnik reumatoidalny (rheumatoid factor — RF),
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e krazace kompleksy immunologiczne,

o aktywnos¢ sktadowych dopetniacza C3, C4,

e przeciwciata antykardiolipinowe,

e antykoagulant toczniowy,

* przeciwciata przeciw B,-glikoproteinie |,

e LBT—badanie histopatologiczne na obecnos¢ immu-
noglobulin na granicy skérno-naskérkowej,

e RTG klatki piersiowej,

e badanie EKG,

e badanie USG serca,

e badanie USG jamy brzusznej,

» kapilaroskopia.

W przypadku zmian w moczu:

e ocena proteinurii dobowej, proteinogram moczu,
klirens kreatyniny,

» biopsja igtowa nerki z oceng histopatologiczna.

W przypadkach zmian neurologicznych:

e badanie neurologiczne, psychiatryczne, psycholo-
giczne,

» elektroencefalografia (EEG), tomografia komputero-
wa (TK) moézgu, MRI mdzgu.

W przypadku objawdw ze strony uktadu oddechowego:
e testy czynnosSciowe ptuc,
e badanie HRCT klatki piersiowej.

W przypadku stanéw goraczkowych:
e posiewy krwi i moczu.

Ponadto badanie okulistyczne i laryngologiczne.

Ocena aktywnosci mtodzienczego tocznia
rumieniowatego uktadowego

Ocena aktywnosci choroby ma znaczenie w doborze
leczenia, a jej systematyczne monitorowanie pozwa-
la modyfikowa¢ dawki lekéw. Stosuje sie m.in. skale
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index). O wysokiej aktywnosci choroby Swiadcza objawy
wielonarzadowe, takie jak: zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego, objawy zapalenia naczyn, zapalenie sta-
wow i miesni, objawy uszkodzenia czynnosci nerek i na-
rastajacy biatkomocz, wystapienie zmian skornych i na
btonach Sluzowych, zapalenie bton surowiczych, niski
poziom dopetniacza, obecnos¢ przeciwciat anty-dsDNA,
goraczka, matoptytkowosc i leukopenia.

Czynniki ztej prognozy w mtodzieficzym
toczniu rumieniowatym uktadowym

Do czynnikéw ztej prognozy naleza:
* pojawienie sie objawdw ciezkiej nefropatii na poczat-
ku choroby z podwyzszonym stezeniem mocznika
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i kreatyniny, nieselektywnym biatkomoczem powyzej
3 g/dobe, nadcisnieniem tetniczym,

e obnizenie aktywnosci dopetniacza,

e obecnos¢ przeciwciat anty-nDNA,

e w badaniu biopsyjnym nerki — obraz rozlanego roz-
plemowego ktebuszkowego zapalenia nerek,

» zajecie osrodkowego uktadu nerwowego,

e objawy zapalenia naczyn,

e przedtuzajgce sie stany gorgczkowe,

e wysoka aktywnos¢ choroby na poczatku mierzona
wg skali SLEDAI.

Leczenie mtodzienczego tocznia
rumieniowatego uktadowego

Leczenie MTRU jest uzaleznione od aktywnosci choroby.
Ciezkie postacie MTRU z zajeciem nerek i/lub osrod-
kowego uktadu nerwowego:

e metyloprednizolon puls 10-30 mg/kg m.c. na dobe
(nie wiecej niz 1000 mg/dobe) — 5 lub wiecej pulsow,
ewentualnie nastepnie 1 raz w miesigcu (od 6 do
12 miesiecy),

o cyklofosfamid (Endoxan) puls 0,5-1 g/m? p.c. (nie wie-
cej niz 1000 mg/dobe) —1 raz w miesiacu przez 6 mie-
siecy, nastepnie 1 wlew co 3 miesigce —do 2 lat,

e miedzy pulsami z metyloprednizolonu — prednizon
0,1-1 mg/kg m.c. na dobe,

¢ mykofenolan mofetylu 0,6-1,2 g/m? p.c. na dobe.

Mtodziefczy toczeh rumieniowaty uktadowy o umiar-
kowanej postaci:
e prednizon 1 mg/kg m.c. na dobe
plus cytostatyki:
e azatiopryna (Imuran) p.o. 1-2 mg/kg m.c. na dobe,
» cyklofosfamid p.o. 1-2 mg/kg m.c. na dobe,
e chlorambucyl p.o. 0,2 mg/kg m.c. na dobe,
e metotreksat 10-20 mg/m? p.c. tygodniowo,
e cyklosporyna A 2,5-5 mg/kg m.c. na dobe,
e winkrystyna 0,8-1,2 mg/m? p.c.

Leki przeciwmalaryczne:
» chlorochina (Arechin),
e hydroksychlorochina (Plaquenil, Quensyl).

Wlewy z immunoglobulin.

W przypadku matoptytkowosci:
e wlewyzIVIG 0,4 g/kg m.c. v,
» glikokortykosteroidy (GKS) i.v.

Leczenie biologiczne pozostaje w wiekszosci w fazie
badan klinicznych, jedynie belimumab jest zarejestro-
wany u chorych dorostych.
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Monitorowanie leczenia

Monitorowanie leczenia zalezy od postaci i aktywno-
ci choroby:

e ocena aktywnosci choroby wg skali: SLEDAI, ECLAM
lub BILAG,

« kontrola morfologii krwi obwodowej, glikemii, steze-
nia potasu, OB, stezenia CRP, mocznika, kreatyniny
w surowicy, badanie ogélne moczu co miesigc na
poczatku choroby,

e kontrola parametréw immunologicznych: stezenie
przeciwciat przeciwjadrowych, sktadowych dopet-
niacza C3, C4, przeciwciat anty-dsDNA, kompleksow
immunologicznych co 3—-6 miesiecy,

» w przypadku nefropatii toczniowej — ocena dobowe;j
proteinurii raz w miesigcu,

e monitorowanie parametréw rozwoju oraz ocena ge-
stosci kosci.

Pismiennictwo

Pozycje 7-14.

Mtodzienhcze zapalenie skérno-
-mieSniowe

Juvenile dermatomyositis

Beata Kotodziejczyk, Agnieszka Gazda

Mtodziericze zapalenie skdrno-miesniowe (MZSM)
to rzadka autoimmunologiczna choroba o nieustalonej
etiologii, nalezaca do idiopatycznych zapalnych miopa-
tii. Podtozem choroby jest waskulopatia, klinicznie ob-
jawiajaca sie zapaleniem miesni, charakterystycznymi
zmianami na skérze, z mozliwym zajeciem narzadéw
wewnetrznych.

Mtodzieficze zapalenie skérno-miesniowe zostato
oddzielone od postaci zapalenia skérno-miesniowego
u dorostych z uwagi na odmienny przebieg i rokowanie.

Klasyfikacja mtodziefAczych
idiopatycznych miopatii zapalnych

W klasyfikacji mtodzienczych idiopatycznych miopa-

tii zapalnych wyodrebniono:

e zapalenie skérno-miesniowe,

» zapalenie miesni wspotistniejace z innymi choroba-
mi autoimmunologicznymi (overlap myositis),

e zapalenie wielomiesniowe,

» zapalenie skérno-miesniowe bez zapalenia miesni
(amyopathic dermatomyositis),

e ogniskowe zapalenie miesni,

 zapalenie miesni gatkoruchowych (orbital myositis),

* wiretowe zapalenie miesni,

e zapalenie miesni towarzyszace chorobie nowotwo-
rowej,

e ziarniniakowe zapalenie miesni,

e makrofagowe zapalenie miesni i powiezi,

» eozynofilowe zapalenie miesni.

Odrebnosci MZSM w poréwnaniu z zapaleniem
skérno-miesniowym u dorostych:
e uogolniona waskulopatia w MZSM,
e czestsze niz u dorostych wystepowanie wapnicy:
dzieci 30-70%, u dorostych — 5%,
e wyjatkowo rzadkie wspotistnienie MZSM z chorobg
nowotworowsa,
e rzadkie wystepowanie srodmiazszowej choroby ptuc,
e tendencja do samoistnych remisji i nawrotow w MZSM,
» lepsze odlegte rokowanie w MZSM.

Nie istnieja kryteria diagnostyczne dla MZSM.

W ustaleniu rozpoznania MZSM stosowane sg kry-
teria diagnostyczne dla zapalenia skérno-miesniowego
oraz zapalenia wielomiesniowego u dorostych wg Boha-
naiPeteraz 1975 r.

Kryteria diagnostyczne dla zapalenia skdrno-miesnio-
wego oraz zapalenia wielomigsniowego u dorostych (wg
Bohana i Petera):

* typowe zmiany skérne (objaw Gottrona, heliotropo-
wy rumien powiek, rumien szyi lub dekoltu),

e postepujace symetryczne ostabienie miesni pasa
barkowego i biodrowego,

» typowe dla zapalenia miesni zmiany histopatologiczne,

»  zwiekszona w surowicy aktywnos¢ CPK i/lub aldolazy,

e zmiany w badaniu elektromiograficznym (EMG)
o cechach pierwotnego uszkodzenia miesni.

Do pewnego rozpoznania zapalenia skérno-miesnio-
wego konieczne jest stwierdzenie charakterystycznych
zmian skérnych wspétistniejacych z 3 lub 4 pozostatymi
kryteriami.

Do prawdopodobnego rozpoznania MZSM konieczne
jest stwierdzenie charakterystycznych zmian skérnych
wspotistniejacych z 2 sposrod pozostatych kryteriow.

Trwajg prace nad opracowaniem kryteriow dla MZSM,
uwzgledniajacych dodatkowo: zapalny obraz miesni
w badaniu MRI, typowe zmiany w badaniu kapilarosko-
powym, obecnos¢ wapnicy oraz dysfonii.

Obraz kliniczny mtodzienczego zapalenia
skérno-miesniowego

Poczatek choroby moze by¢ ostry, z wysoka goraczka
oraz petnymi objawami zapalenia skéry i miesni, badz
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podostry, w postaci stanéw podgoraczkowych, ogélnego
ostabienia, zmniejszenia aktywnosci ruchowej dziecka.

Objawy skérne w MZSM, poza uwzglednionymi w kry-
teriach diagnostycznych, to elastyczny obrzek powiek lub
okolic oczodotéw, nasady nosa, wargi gornej badz uogol-
niony obrzek catej twarzy, teleangiektazje, zmiany tro-
ficzne, rumien w ksztatcie motyla, rumien dtoni lub inne
zmiany rumieniowe, sinos¢ siatkowata, objaw Raynauda,
rece mechanika — objaw rzadko wystepujacy w MZSM,
lipodystrofia oraz wapnica.

Poza typowym zmianami miesniowymi mozliwe jest
takze zajecie miesni gardta i przetyku — objawiajace sie
dysfagia, miesni artykulacyjnych — objawiajace sie dysfo-
nia w postaci mowy nosowej, miesni miedzyzebrowych
i przepony — prowadzace do niewydolnosci oddechowej
oraz zajecie miesni twarzy — powodujace uposledzenie
mimiki.

Moga takze wystepowac béle stawdw, niedestrukeyj-
ne zapalenie stawow oraz ograniczenia ruchomosci badz
przykurcze stawowe wtérne do zmian miesniowych.

Najczestszymi objawami z przewodu pokarmowe-
g0 sg bdle brzucha, objawy refluksu zotgdkowo-przety-
kowego, wzdecia, zaparcia, zapalenie dzigset, nadzerki,
owrzodzenia, krwawienie z przewodu pokarmowego
lub perforacja. Wyjatkowo rzadko w przebiegu MZSM
wystepuje srédmigzszowa choroba ptuc. Rzadko wy-
stepujg objawy ze strony serca, narzadu wzroku oraz
kamica nerek w przebiegu wapnicy.

Odchylenia w wynikach badan
dodatkowych

Najbardziej charakterystyczne dla MZSM sa:

e zwiekszona aktywnosé enzymoéw miesniowych: fos-
fokinazy kreatynowej, aminotransferaz (zwtaszcza
AspAT), aldolazy i dehydrogenazy mleczanowe;j,

» wskazniki ostrego procesu zapalnego (OB, CRP) pra-
widtowe lub miernie podwyzszone,

e obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych, rzadko
obecne przeciwciata specyficzne dla zapalenia miesni,

e cechy pierwotnego uszkodzenia miesni w badaniu
EMG,

e cechy niespecyficznych zmian zapalnych miesni
w badaniach obrazowych zajetych miesni — MRI,
USG,

» charakterystyczny obraz histopatologiczny wycin-
ka miesniowego — okotonaczyniowy naciek zapalny
z limfocytéw T CD4 pomocniczych i zaktywowanych
limfocytow B, zanik okotopeczkowy, martwica, zmia-
ny zwyrodnieniowe i regeneracyjne peczkéw mies-
niowych,

» kapilaroskopia — waskulopatia typowa dla spektrum
twardziny uktadowej,
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e badania czynnosciowe ptuc z oceng zdolnosci dyfu-
zyjnej dla tlenku wegla (diffusing capacity of the lung
for carbon monoxide — DLCO) — zaburzenia wenty-
lacji o charakterze restrykcyjnym i/lub obnizona dy-
fuzja tlenku wegla stwierdzane przy obecnosci réd-
miazszowej choroby ptuc,

e RTG klatki piersiowe], tomografia komputera o wy-
sokiej rozdzielczosci (HRCT) — obraz tzw. mlecznej
szyby, odpowiadajacy wczesnym zmianom zapal-
nych, obraz tzw. plastra miodu, odpowiadajacy za-
awansowanym zmianom srodmigzszowym — wtok-
nieniu ptuc.

Diagnostyka réznicowa mtodzieficzego
zapalenia skérno-miesniowego

Mtodziefcze zapalenie skérno-miesniowe nalezy

roznicowac z:

e miopatiami zapalnymi w przebiegu infekcji wiruso-
wych, bakteryjnych i pasozytniczych (toksoplazmo-
za, wtosnica),

e chorobami nerwowo-miesniowymi: miopatiami wro-
dzonymi, chorobami neurogennymi, chorobami
uszkadzajacymi ptytke nerwowo-miesniowa,

e miopatiami w przebiegu choréb metabolicznych ge-
netycznie uwarunkowanych,

e innymi zapalnymi uktadowymi chorobami tkanki
tacznej,

e miopatiami w przebiegu zaburzen endokrynologicz-
nych,

e zaburzeniami elektrolitowymi,

e dziataniami niepozadanymi lekow,

e dziataniem czynnikéw toksycznych,

e schorzeniami dermatologicznymi.

Postepowanie konieczne do ustalenia
rozpoznania zapalenia skdrno-
-mieSniowego

W celu prawidtowego postawienia diagnozy zapale-
nia skérno-miesniowego nalezy wykonacé nastepujace
badania:

e badanie podmiotowe z uwzglednieniem przebytych
w ostatnim okresie infekcji, choréb przewlektych,
przyjmowanych lekéw,

e badanie przedmiotowe ogélnopediatryczne oraz ba-
danie neurologiczne,

e badania laboratoryjne: wskazniki zapalne, morfolo-
gia krwi obwodowej, podstawowe badania bioche-
miczne, stezenie immunoglobulin G, M, A,

e ocena aktywnosci enzymoéw miesniowych: AspAT,
CK, LDH, AIAT, aldolaza,
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e oznaczenie przeciwciat przeciwjadrowych, w tym
przeciwciat swoistych dla zapalenia miesni,

* potwierdzenie zmian zapalnych miesni w jednym
z nastepujacych badan: biopsja miesnia, EMG, MR,

e RTG ptug,

*  EKG,

» kapilaroskopia.
W uzasadnionych klinicznie przypadkach konieczne

jest poszerzenie diagnostyki.

Ocena kliniczna aktywnoSsci choroby
w mtodzieficzym zapaleniu skérno-
-mieSniowym

Ocena kliniczna aktywnosci choroby polega na:

o catkowitej ocenie aktywnosci choroby wg lekarza
w skali VAS,

» ocenie sity miesni wg CMAS (Childhood Myositis As-
sessment Scale) lub MMT (Manual Muscle Testing of
8 muscles),

o catkowitej ocenie aktywnosci zapalenia skérno-mies-
niowego wg skali VAS,

» catkowitej ocenie dobrego samopoczucia dziecka wg
rodzica w skali VAS,

e ocenie sprawnosci dziecka wg skali CHAQ,

e ocenie jakosci zycia dziecka wg CHQ.

Czynniki ztej prognozy w mtodziefczym
zapaleniu skérno-mieSniowym

Do czynnikéw ztej prognozy nalezg nastepujace nie-

prawidtowosci:

e owrzodzenia skory,

e znacznego stopnia ostabienie sity miesniowej i/lub
zajecie miesni dystalnych,

» dysfagia lub dystonia,

* nasilone zmiany w badaniu kapilaroskopowym,

e zajecie przewodu pokarmowego,

e Srédmiazszowa choroba ptuc,

e zajecie osrodkowego uktadu nerwowego,

* uogolniony obrzek skory,

e stale utrzymujaca sie wysoka aktywnosé choroby,

e wapnica.

Leczenie mtodziehczego zapalenia skérno-
-mieSniowego

Dob6r metody leczenia MZSM jest uzalezniony od
stopnia aktywnosci choroby i rozlegtosci zapalenia mie-
$ni. Lekami z wyboru sa glikokortykosteroidy (GKS), sto-
sowane doustnie lub we wlewach dozylnych.

Leczenie dozylnymi wlewami z metyloprednizolonu
jest zalecane u pacjentéw z duza aktywnoscia choro-

by. Metyloprednizolon w dawce 10-30 mg/kg m.c. na
wlew (nie wiecej niz 1000 mg) nalezy podawac przez
3 kolejne dni, podanie nastepnych wlewoéw jest zalezne
od aktywnosci choroby oraz od reakcji na zastosowane
leczenie.

Wlewy z metyloprednizolonu mozna kontynuowac
raz w miesigcu przez 6-12 miesiecy.

Glikokortykosteroidy podawane doustnie w dawce
0,5-2 mg/kg m.c. w przeliczeniu na prednizon sg sto-
sowane u pacjentéw z mniejsza aktywnoscig choroby
oraz pomiedzy wlewami dozylnymi z metyloprednizolo-
nu i po ich zakonczeniu.

Dawki doustnych GKS nalezy redukowac stopniowo,
co 1-2 tygodnie o 1-5 mg w zaleznosci od dawki wyjscio-
wej, do dawki podtrzymujacej 5-10 mg/dobe, utrzymy-
wanej przez co najmniej 2 lata.

Leczenie immunosupresyjne jest rozpoczynane jed-
noczesnie z leczeniem GKS:

* metotreksat (MTX) w dawce 10-15 mg/m? p.c. tygo-
dniowo jest lekiem pierwszego rzutu w MZSM,

e cyklosporyna A w dawce 2,5-5 mg/kg m.c. na dobe,
alternatywnie do MTX lub w terapii skojarzonej
z MTX,

» azatiopryna w dawce 1-2 mg/kg m.c. na dobe,

e chlorochinalub hydroksychlorochina—lek stosowany
w MZSM z dobrym efektem u pacjentéw z uporczy-
wymi zmianami skornymi.

Leczenie MZSM opornego na terapie standardowa:

e IVIG iv. 2 g/kg m.c., powtarzane co miesiac przez
6 miesiecy,

e cyklofosfamid i.v. 0,5-1 g/m? p.c. na wlew, powtarza-
ne co miesigc przez 6-12 miesiecy,

e mykofenolan mofetylu w dawce 0,6-1,2 m? p.c. na
dobe.

Sa doniesienia o zastosowaniu w terapii MZSM lekéw
biologicznych: etanerceptu, infliksymabu, rytuksymabu.
W Polsce leki te nie sg zarejestrowane do leczenia MZSM.

Leczenie wapnicy w przebiegu MZSM:
Nie ma ustalonych standardéw leczenia wapnicy
u dzieci z MZSM. Wedtug doniesien poza leczeniem pod-
stawowym choroby stosowane sa:
e bisfosfoniany p.o. lub iv. (niezarejestrowane do
leczenia dzieci w Polsce),
e IVIGiv.1-2 g/kg m.c. na wlew,
e diltiazem w dawce 5 mg/kg m.c. na dobe,
e preparaty wyciggbéw z grasicy, probenecyd.

Leczenie uzupetniajace w MZSM stanowig: profilak-

tyka i leczenie osteoporozy posteroidowej, zapobieganie
chorobie wrzodowej oraz leczenie usprawniajgce narzad
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ruchu: fizykoterapia, kinezyterapia, leczenie operacyjne
(zabiegi na tkankach miekkich).

Ogblny schemat postepowania w doborze
lekéw w mtodzienczym zapaleniu skérno-
-mieSniowym

GKS (i.v. i/lub p.o) + MTX. Jesli brak poprawy, to:
GKS + MTX + CsA lub GKS + MTX + IVIG.

Pismiennictwo
Pozycje 15-21.

Twardzina wieku rozwojowego

Juvenile scleroderma
Matgorzata W. Kwiatkowska

Twardzina jest rzadko wystepujaca chorobg tkanki
tacznej o przewlektym, postepujacym przebiegu prowadza-
cym do zmian strukturalnych skéry i narzadéw wewnetrz-
nych, bedacych wynikiem niepohamowanego procesu
zapalnego i wtdknienia, czego wynikiem jest uposledzenie
ich funkciji.

Obraz kliniczny twardziny u dzieci, tak samo jak u do-
rostych, jest zréznicowany. Wtdknienie tkanki tacznej sko-
ryinarzadéw wewnetrznych objawia sie w jednej z dwoch
postaci choroby: twardzina uktadowa (systemic sclerosis)
lub twardzina ograniczona (sclerodermia circumscripta,
morphea), ktére, mimo podobieristw w badaniu histopa-
tologicznym skéry, réznia sie przebiegiem i rokowaniem.

Czestos¢  wystepowania poszczegélnych —postaci
twardziny wsréd dzieci nie zostata okreélona. Ocenia
sie, ze 2-11,5% o0s6b dorostych z twardzing uktadowa
zachorowato przed 16. rokiem zycia, w tym 1-2% przed
10. rokiem zycia. U dzieci obserwuje sie zachorowa-
nia na twardzine ograniczong 9-10 razy czesciej niz na
uktadowa. Czesciej zachorowania dotycza matych dzie-
ci w wieku przedszkolnym. Tak jak i u dorostych istnieje
wyrazna predylekcja do zachorowania u dziewczynek,
ktére choruja 3—4 razy czesciej niz chtopcy. W twardzinie
uktadowej u dzieci przewaza posta¢ acrosclerosis. Zajecie
narzadéw wewnetrznych moze przebiega¢ ze skapymi
objawami klinicznymi.

Typy twardziny uktadowej

Podziat na 2 podtypy z 1988 r. wg LeRoy i wsp. wyda-

je sie najbardziej uzasadniony:

e twardzina uktadowa uogélniona, z rozlegtymi zmia-
nami skornymi (diffuse systemic sclerosis),

e twardzina uktadowa ograniczona, z ograniczonymi
zmianami skérnymi (limited systemic sclerosis, acro-
sclerodermia).
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Kryteria diagnostyczne twardziny
uktadowe;j

W 2007 r. opublikowano propozycje kryteriow klasy-
fikacyjnych dla dzieci wg PRES/ACR/EULAR. Kryteria te
obejmuja 1 kryterium duze i 9 matych.

Kryterium duze:
e stwardnienie skory potozonej proksymalnie od sta-
wow Srédreczno-paliczkowych.

Kryteria mate:
e sklerodaktylia,
e zaburzenia kragzenia obwodowego:

— zesp6t Raynauda,

— zmiany w kapilaroskopii,

— owrzodzenia na opuszkach palcow,

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe:

— dysfagia,

— refluks zotgdkowo-jelitowy,

e zaburzenia ze strony serca:
— arytmia,
— zawat serca,
— niewydolnos¢ serca,
e zaburzenia dotyczace nerek:

— przetom nerkowy,

— nowo wykryte nadcisnienie tetnicze,
e zaburzenia dotyczace ptuc:

— wibknienie ptuc (wykryte w RTG lub HRCT),

— obnizenie DLCO,

— nadcisnienie ptucne,

e zaburzenia neurologiczne:

— neuropatia,

— zesp6t ciesni kanatu nadgarstka,

e zaburzenia dotyczace uktadu miesniowo-stawowego:

— zapalenie Sciegien z odgtosem tarcia,

— zapalenie stawow,

— zapalenie miesni,

e zaburzenia immunologiczne:

— obecnosé ANA,

— obecnos¢ autoprzeciwciat charakterystycznych
dla twardziny uktadowej (ACA, Scl-70, prze-
ciwciata przeciw antyfibrylarynie, anty-PM-Scl,
skierowane przeciwko fibrynie, polimerazie RNA
I lub 111).

Do rozpoznania konieczne jest spetnienie jednego
duzego kryterium i minimum dwaéch matych. W poréw-
naniu z kryteriami rozpoznawania twardziny u doro-
stych tu przedstawione zalecenia s3 bardziej restrykcyj-
ne, dzieki czemu mozna wykluczy¢ wystepujgce w wieku
dzieciecym inne schorzenia przebiegajace ze stwardnie-
niem skory (m.in. takie, jak fenyloketonuria, progeria,
fasciitis eosynophilica). Przedstawiona propozycja kry-
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teriow klasyfikacyjnych obejmuje twardzine uktadowa
uogolniona, ale nie réznicuje jej z twardzing uktadowa
ograniczong (acrosclerosis).

Twardzina uktadowa ograniczona (limited systemic
sclerosis, acrosclerosis) charakteryzuje sie powolnym, skry-
tym poczatkiem. Objawy zespotu Raynauda wystepuja
u 90% dzieci z twardzing i na kilka lat moga wyprzedzac
pojawienie sie innych zmian. Najczesciej zajeta procesem
chorobowym jest skéra twarzy i dystalnych czesci konczyn.

Faza poczatkowa — tzw. obrzek stwardniaty: napieta,
btyszczaca skora, trudno ujac ja w fatd, stwardniate pal-
ce (sklerodaktylia).

Faza zaniku — zaburzenia troficzne, slady po owrzo-
dzeniach na opuszkach palcoéw rak, trudno gojace sie
owrzodzenia, przykurcze palcéw, akroosteoliza. Charak-
terystyczny wyglad twarzy obejmuje: uposledzenie mi-
miki, Scienczenie czerwieni wargowej i skrzydetek nosa,
zanik fatdu nosowo-wargowego, promieniste bruzdy
wokoét ust z ograniczeniem ich rozwarcia, teleangiekta-
zje. W pozniejszej fazie choroby w tkance podskérnej
moga odktadac sie ztogi wapnia, szczegblnie w miej-
scach narazonych na powtarzajace sie mikrourazy.

Szczegblng odmiana akrosklerodermii jest zespot
CREST (calcinosis, Raynaud, esophagus, sclerodactylia,
teleangiectasia), rzadko wystepujacy u dzieci, ktory jest
uwazany za postac o tagodniejszym przebiegu.

Twardzina uktadowa uogdlniona (diffuse systemic
sclerosis) jest najciezsza postacia choroby. Charaktery-
zuje sie szybkim postepem stwardnienia skoéry potozo-
nej proksymalnie od stawéw $rédreczno-paliczkowych,
ze wspotistniejacymi przebarwieniami, uogoélnionymi
zanikami i postepujgcym wyniszczeniem (mumifikacja)
oraz czestym zajeciem narzadéw wewnetrznych.

Obraz kliniczny twardziny uktadowej u dzieci, po-
dobnie jak u dorostych, zalezy od nasilenia zmian na-
czyniowych i procesu wtdknienia, do ktérych moze do-
chodzi¢ w wielu narzadach i tkankach, co uposledza
ich funkcje. U dzieci najwczesniejsze sa objawy zespotu
Raynauda i zmiany w narzadzie ruchu czesto wynikajace
ze stwardnienia skory.

Zmiany w uktadzie kostno-stawowym powodujg bdl,
uczucie sztywnosci z postepujacym ograniczeniem rucho-
mosci stawéw i przykurczami, rzadko zapalenie stawow,
zajecie sciegien —objaw tarcia, guzki na ich przebiegu, zaje-
cie miesni —meczliwos¢ i zaniki. W obrazie radiologicznym
— osteoporoza, osteoliza paliczkow paznokciowych palcow
rak, rzadziej stop, ztogi wapniowe w tkankach miekkich.

Zmiany w przewodzie pokarmowym moga dotyczy¢
kazdego odcinka, rzadziej wystepuja objawy zespotu
ztego wchtaniania.

Zajecie uktadu sercowo-naczyniowego jest cze-
sto skapoobjawowe. Obserwuje sie zaburzenia rytmu

i zmiany w uktadzie bodzcoprzewodzacym, mozliwe jest
zapalenie osierdzia, uszkodzenie zastawek serca, nie-
wydolnos¢ krazenia, nadcisnienie tetnicze. Opisywane
sg réwniez przypadki nagtej smierci sercowej. Zmiany
w sercu moga byc takze wtoérne do zajecia ptuc.

Zmiany w uktadzie oddechowym to: wtdknienie
srédmiazszowe, nadcisnienie ptucne, zapalenie peche-
rzykéw ptucnych — objawy kliniczne sa czesto skape,
niecharakterystyczne. W obrazie radiologicznym klatki
piersiowej najczesciej widoczne sa witdkniste zmiany
w dolnych ptatach ptuc, wzmozony rysunek podscieliska
(obraz ,,plastra miodu”), w spirometrii — zaburzenia re-
strykcyjne i obnizenie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc. Zajecie
ptuc jest mozliwe nawet wtedy, gdy obraz radiologiczny
klatki piersiowej i/lub spirometria sg prawidtowe. Tomo-
grafia komputerowa wysokiej rozdzielczosci pozwala na
wykrywanie wczesnych zmian. Stopief nasilenia zmian
ptucnych determinuje przebieg i rokowanie choroby.

Uktad nerwowy zajety jest rzadko — obserwuje sie
bole gtowy, polineuropatie, napady padaczkowe, zespot
kanatu nadgarstka.

Zajecie nerek daje objawy kliniczne u ok. 20% dzieci,
ale wykazano je w 100% przypadkéw sekcyjnych. Mozli-
we jest nagte wystapienie tzw. przetomu nerkowego.

Zmiany w mikrokrazeniu to objawy zespotu Raynau-
da, trudno gojace sie owrzodzenia na opuszkach palcow.
W badaniu kapilaroskopowym — megakapilary, niekiedy
petle twardzinowe, strefy beznaczyniowe.

Twardzina ograniczona

Podziat twardziny ograniczonej na poszczegélne po-
staci zgodnie z morfologia zmian:

e twardzina linijna skéry oraz owtosionej skory gtowy
(le coup de sabre); odmiang tej postaci jest potowi-
czy zanik twarzy,

e twardzina ptytkowa, plackowata (morphea en plaques),

» twardzina gteboka (morphea profunda),

e twardzina skérna uogdlniona (morphea generalisata),

» twardzina pansklerotyczna (pansclerotic morphea),

e twardzina pierwotnie zanikowa (atrophodermia
Passini-Pierini),

* inne postaci twardziny ograniczonej: twardzina grud-
kowa (morphea guttata), twardzina guzkowa (mor-
phea nodularia), odmiana pecherzykowa i pecherzowa
(varietas vesiculosa et bullosa), panatrophia Gowersa.

Diagnostyka twardziny

W celu ustalenia wtasciwego rozpoznania nalezy wy-
konaé nastepujace badania:
e podstawowe badania laboratoryjne — niecharak-
terystyczne, wskazniki ostrego procesu zapalnego
zwykle w granicach normy lub nieco podwyzszone,
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hipergammaglobulinemia u wiekszosci dzieci z twar-
dzing uktadowa i u potowy z ograniczona; nie kore-
lujg z postepem choroby; konieczne do diagnostyki
roznicowej,

» badania immunologiczne (tab. 1),

» kapilaroskopia — ocena zmian w mikrokrazeniu; mo-
nitorowanie leczenia i postepu choroby,

e badania konieczne do oceny zmian narzadowych
(tab. 11).

Diagnostyka réznicowa

Twardzine ograniczong nalezy réznicowac z:

e innymi chorobami tkanki tagcznej — w tym zespotami
naktadania;
e zespotami twardzinopodobnymi:

— w przebiegu choréb metabolicznych (cukrzyca,
niedoczynnos¢ tarczycy, porfiria) i wrodzonych
(progeria, zespét Rothmunda-Thompsona, ze-
spot Wernera),

— eozynofilowe zapalenie powiezi,

— obrzek stwardniaty (scleroedema) i $luzakowaty
(scleromyxedema), keloidy,

— zmiany zwigzane z dziataniem czynnikéw che-
micznych: toxic oil syndrome, zesp6t eozynofilia—
mialgia (np. po stosowaniu L-tryptofanu), zwtok-
nienie po ekspozycji na preparaty chemiczne
(silikon, inne zwiazki organiczne, w tym leki, np.
bleomycyna, pentazocyna).

Tabela Il. Badania immunologiczne (opracowa-
nie wtasne)

Table Il. Immunological tests (description by the
author)

Czestose
wystepowania u dzieci

22-100% — twardzina uktadowa
20-75% — twardzina ograniczona

Przeciwciata

przeciwjadrowe (ANA)

przeciw topoizomerazie |
DNA (Scl-70) swoisty
marker twardziny ukta-
dowej

25-40% dzieci ANA (+)

przeciw centromerom 2-8%

przeciw rozpuszczalnym
antygenom jadra komor-
kowego

nieokreslona

ok. 55% — twardzina uktadowa

czynnik reumatoidaln
Y y ok. 40% — twardzina ograniczona

przeciwko cyklicznemu
cytrulinowanemu pepty-
dowi (ACPA)

nieokreslona (u dorostych 2,6%)

Leczenie twardziny

Dotychczas nie opracowano standardéw leczenia
twardziny u dzieci.

Twardzina ograniczona

W tagodnie przebiegajacych przypadkach leczenie
mozna ograniczy¢ do stosowania D-penicylaminy, hydro
ksychlorochiny, preparatu Piascledine, witamin A, E, PUVA.

W przypadku pojawiania sie nowych ognisk choroby
lub szybkiego jej postepu nalezy rozwazyc intensyfikacje
leczenia:

e metotreksat 10-15 mg/m? p.c. tygodniowo,
« glikokortykosteroidy (GKS) — najczesciej poczat-
kowo metyloprednizolon i.v. 10 mg/kg m.c. przez

3 kolejne dni przez 3 miesigce; prednizolon p.o. do

0,5 mg/kg m.c. na dobe w dawkach stopniowo

zmniejszanych,

e cyklosporyna A w dawce 3 mg/kg m.c. na dobe —

u dzieci z przeciwwskazaniami do stosowania MTX.

Twardzina uktadowa

Leczenie tej postaci twardziny nadal budzi wiele dys-
kusji. Zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw wiekszos¢
rekomendacji do leczenia twardziny uktadowe] u doro-
stych moze by¢ rozszerzona na leczenie u dzieci.

Leczenie immunosupresyjne:

e GKS — zalecane we wczesnej fazie twardziny oraz
w przypadku zajecia miesni i towarzyszacego zapa-
lenia stawéw/pochewek Sciegnistych,

e metotreksat 10-15 mg/m? p.c. tygodniowo; szczegol-
nie dobra odpowiedz w przypadkach zmian skérnych,

e cyklofosfamid — leczenie z wyboru przy wspdtistnieja-
cej srodmiazszowej chorobie ptuc, dawka 0,5-1 g/m?

Tabela Ill. Badania konieczne dla oceny zmian
narzgdowych (opracowanie witasne)
Tabela Ill. Tests necessary to assess changes in
the organ (description by the author)

Uktad lub narzad Badania

RTG klatki piersiowej, HRCT ptuc, spiro-
metria, DLCO

USG jamy brzusznej, RTG przetyku

z kontrastem, ewentualnie gastroskopia
EKG, USG serca, 24-godzinne badanie
EKG metoda Holtera

uktad oddechowy

przewod
pokarmowy

uktad krazenia

badanie moczu ogblne i posiew, USG,
w razie wskazan biopsja nerki

EEG, TK/MRI glowy

uktad moczowy

uktad nerwowy

Reumatologia 2012; 50/2



Reumatologia wieku rozwojowego

155

p.c. V. co 4 tygodnie przez 6 miesiecy, przedtuzenie
terapii musi by¢ ustalane indywidualnie,

e azatiopryna 2-5 mg/kg m.c. na dobe,

e cyklosporyna A 3 mg/kg m.c. na dobe —moze zmniej-
sza¢ stwardnienia skoéry, ale prawdopodobnie nie
hamuje postepu zmian narzadowych,

e mykofenolan mofetylu — zmniejsza wtéknienie po-
przez hamowanie aktywnosci fibroblastéw; w Polsce
nie jest zarejestrowany dla uktadowych choréb tkan-
ki tacznej.

Leki wptywajace na procesy wibknienia:

e D-penicylamina — wptywa na zmniejszenie stward-
nien skéry i prawdopodobnie wydtuza przezycie po-
przez op6znienie zajecia narzadéw wewnetrznych.
Dawka poczatkowa wynosi 5 mg/kg m.c. na dobe
i jest powoli zwiekszana do 15 mg/kg m.c. na dobe.

Leki poprawiajace ukrwienie tkanek:
e antagonisci kanatu wapniowego — diltiazem, nifedy-
pina, amlodypina,
e inhibitory konwertazy angiotensyny — kaptopril, an-
tagonisci receptora angiotensyny Il (losartan),
» pentoksyfilina doustnie lub parenteralnie,
 antagonisci receptoréw endotelialnych (bosentan, sita-
ksentan, sildenafil) — u dzieci w fazie préb klinicznych,
* prostanoidy — szczegblnie w ciezkiej postaci napado-
wego zespotu Raynauda — iloprost podawany i.v,
 inne, np. bencyklan (Halidor).

Inne leki:
e antymalaryczne =5 mg/kg m.c. na dobe,
e NLPZ,
 leki prokinetyczne i inhibitory pompy protonowej,
e immunoglobuliny,
» leki biologiczne — préby podawania rytuksymabu.

Leczenie wspomagajace:

» edukacja chorego — unikanie uszkodzen skory i ozie-
bienia, stosowanie diety (wazne w przypadku wysta-
pienia zaburzen wchtaniania i/lub refluksu zotadko-
wo-przetykowego), zakaz palenia papierosow,

» leczenie usprawniajace —kinezy- i fizykoterapia,

 leczenie operacyjne.

Pismiennictwo
Pozycje 22-26.

Zapalenia naczyn wieku rozwojowego

Juvenile vasculitis
Piotr Gietka, Lidia Rutkowska-Sak

Zapalenia naczyh

Wedtug klasyfikacji EULAR/PreS zapalenia naczyn

u dzieci mozna podzieli¢ na:

e zapalenia naczyn z przewaga naczyn duzych: zapale-
nie tetnic typu Takayasu,

e zapalenie naczyn z przewaga naczyh Srednich: dzie-
ciece wielotetnicze guzkowe zapalenie naczyn, skor-
ne zapalenie wielotetnicze, choroba Kawasaki,

e zapalenie naczyn z przewaga naczyn matych: ziarni-
niakowatos¢ typu Wegenera i Churga-Strauss; nie-
ziarniniakowate zmiany: mikroskopowe zapalenie
wielotetnicze, choroba Schonleina-Henocha, izolowa-
ne skorne leukocytarne zapalenie naczyn, pokrzyw-
kowe zapalenie naczyn z niedoborem dopetniacza,

e inne zapalenia naczyn: choroba Behceta, wtérne za-
palenia naczyn — w przebiegu infekcji, towarzyszace
chorobom tkanki tacznej, izolowane zapalenia na-
czyn w osrodkowym uktadzie nerwowym.

W 2010 r. EULAR/PRINTO/PRESS (European League
Against Rheumatism/Paediatric Rheumatology Inter-
national Trials Organisation/Paediatric Rheumatology
European Society) — przedstawito propozycje walidowa-
nej klasyfikacji kryteriow choroby Schonleina-Henocha,
dzieciecej postaci guzkowego zapalenia tetnic, dziecie-
cej postaci ziarniniakowatosci Wegenera oraz dzieciecej
postaci choroby Takayasu.

Plamica Schonleina-Henocha jest uktadowym zapa-
leniem matych naczyh zajmujgcym skore, stawy, prze-
wod pokarmowy i nerki. W przebiegu choroby docho-
dzi do odktadania sie komplekséw immunologicznych
zawierajacych IgA w tkankach z towarzyszaca reakcja
zapalng w obrebie naczyn krwionosnych.

Kryteria klasyfikacyjne choroby Schdnleina-Henocha:
e wyczuwalna plamica skéry lub wybroczyny, gtéwnie

w obrebie kofczyn dolnych, niezwiazane z matoptytko-

woscig i co najmniej jedno z nastepujacych 4 kryteriow:

— rozlany kolkowy bél brzucha (mozliwe wgtobienie
jelita, krwawienie z przewodu pokarmowego),

— typowe zmiany histopatologiczne dotyczace skoé-
ry (leukocytoklastyczne zapalenie naczyn z prze-
waga ztogow IgA) i nerek (rozplemowe ktebusz-
kowe zapalenie nerek z przewaga ztogow IgA),

— zmiany stawowe — zapalenie (obrzek lub bdl
z ograniczeniem ruchomosci), bole stawdw,

— nefropatia — biatkomocz > 0,3 g/dobe lub obec-
nos¢ albumin w rannej porcji moczu, krwinko-
mocz lub erytrocyturia > 5 wpw.
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Guzkowe zapalenie tetnic (polyarteritis nodosa) jest
uktadowym nekrotyzujacym zapaleniem naczyn Sred-
niego i matego kalibru z oszczedzaniem ktebuszkow
nerkowych, arterioli, kapilaréw i zytek, ktérego objawy
kliniczne wynikaja z niedokrwienia i zawatéw tkanek
oraz narzadéw objetych procesem zapalnym.

Kryteria klasyfikacyjne dzieciecej postaci guzkowego

zapalenia tetnic:

e obecnos¢ martwiczego zapalenia naczyn Sredniego
lub matego kalibru w badaniu histopatologicznym
i/lub obecnos¢ w badaniu angiograficznym tetniakow,
zwezen, zamkniecia Swiatta w obrebie naczyh Srednie-
go lub matego kalibru, niezwigzanych z dysplazjg wtok-
nisto-miesniowa, lub inng niezapalng patologia naczyn
oraz co najmniej jedno z ponizszych 5 kryteriow:

— zmiany skérne — sinica siateczkowa, tkliwe guz-
ki podskérne, powierzchowne martwice skory
i tkanki podskérnej lub inne objawy niedokrwien-
ne (zawaty paznokciowe, owrzodzenia), gtebokie
owrzodzenia skéry, martwica dystalnych czesci
palcdw, nosa, uszu,

— béle lub tkliwos¢ miesni,

— nadcisnienie tetnicze > 95. centyla dla wieku,

— polineuropatia obwodowa — czuciowa neuropa-
tia typu ,,rekawiczek i skarpetek” z utratg czucia
lub motoryczna mononeuropatia rozsiana,

— nefropatia — biatkomocz > 0,3 g/dobe, obecnos¢
albumin w rannej porcji moczu, krwinkomocz lub
erytrocyturia > 5 wpw; niewydolnosé nerek — fil-
tracja < 50% normy wg wzoru Schwartza.

Ziarniniakowatos¢ Wegenera jest rzadko spotykana
choroba o nieznanej etiologii, ktéra rozwija sie na podtozu
uogolnionego, nekrotyzujacego zapalenia matych naczyn
(kapilary, zyty, tetniczki), z tworzeniem zapalnych nekrotyzu-
jacych ziarniniakéw w Scianach naczyn, przestrzeniach oko-
to- lub pozanaczyniowych, w ktérej gtéwnymi narzadami
docelowymi sg gérne i dolne drogi oddechowe oraz nerki.

Kryteria klasyfikacyjne dzieciecej postaci ziarniniaka

Wegenera:

* zmiany histopatologiczne — ziarniniakowe zapalenie
w obrebie sciany naczynia lub w okolicy okoto- i poza-
naczyniowej,

e zmiany w obrebie gérnych drég oddechowych —
obecnosc ropnej lub krwistej wydzieliny z nosa, na-
wracajace krwawienia z nosa, strupienie nosa,

e zmiany w obrebie tchawicy i oskrzeli — zwezenie pod-
gtosniowe krtani, tchawicy, oskrzela,

e zmiany w obrebie dolnych drég oddechowych —
obecnosé w badaniu RTG, TK zmian guzkowych, ja-
mistych lub statych naciekéw,
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» obecnosé przeciwciat anty-c-ANCA, badanych meto-
da immunofluorescencji posredniej ELISA,

¢ nefropatia — biatkomocz > 0,3 g/dobe, obecnos¢ al-
bumin w rannej porcji moczu, krwinkomocz lub ery-
trocyturia > 5 wpw; martwicze ktebuszkowe zapale-

nie nerek ,,skapoimmunologiczne”.

Do rozpoznania ziarniniakowatosci Wegenera wy-
magane jest stwierdzenie > 3 kryteridw.

Choroba Takayasu jest choroba mtodych kobiet,
o podtozu autoimmunologicznym, w ktérej zmiany za-
palne obejmuja aorte i poczatkowe odcinki odchodza-
cych od niej tetnic.

Kryteria klasyfikacyjne dzieciecej postaci choroby

Takayasu:

e potwierdzenie w obrazie angiograficznym aorty
(konwencjonalne, MRI, TK) obecnosci tetniakdw, po-
szerzenia/zwezenia/zamkniecia, pogrubienia Sciany
aorty, niezwigzanych z dysplazja miesniowo-wtok-
nista lub podobnymi schorzeniami (zmiany czesto
ogniskowe i odcinkowe) i obecnos¢ co najmniej jed-
nego z ponizszych 5 kryteriow:

— deficyt tetna lub chromanie — zanik/ostabienie/
/nieréwnos¢ tetna, chromanie konczyn wywota-
ne normalng aktywnoscia fizyczna,

— ro6znica ci$nienia tetniczego w obrebie konhczyn
> 10 mm Hg,

— styszalny szmer lub wyczuwalne tetnienie nad
gtownymi tetnicami,

— nadcisnienie tetnicze > 95. centyla dla wieku,

— wskazniki laboratoryjne ostrej fazy: OB > 20 mm/h,
CRP > normy.

Choroba Kawasaki jest ostrym nekrotyzujgcym zapale-
niem tetnic matego, czasami réwniez Sredniego i duzego
kalibru, wspétistniejacym z zapaleniem sluzéwkowo-skor-
no-weztowym i zmianami w obrebie tetnic wiencowych.

Kryteria klasyfikacyjne choroby Kawasaki:
e goraczka > 5 dni oraz co najmniej 4 z ponizszych kry-

teriow:

— obustronne zapalenie spojowek,

— zmiany w obrebie jamy ustnej i gardta,

— przekrwienie, obrzek, spekanie warg,

— rozlane przekrwienie bton Sluzowych jamy ust-
nej/gardta,

— jezyk malinowy,

— zmiany w obwodowych czesciach konczyn,

— rumien dtoni i podeszew w fazie ostrej,

— obrzek stép i rak w fazie ostrej,

— tuszczenie naskérka w fazie podostrej i zdro-
wienia,
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— zmiany w okolicy krocza,

— wieloksztattna osutka na skorze, niepecherzyko-
wa zlokalizowana gtéwnie na tutowiu,

— limfadenopatia weztéw chtonnych szyjnych (co
najmniej 1> 1,5 cm).

Leczenie zapaleh naczyn wieku
rozwojowego

Do chwili obecnej nie zdefiniowano powszechnie
akceptowanych metod terapeutycznych wiekszosci za-
palen naczyh u dzieci. Ich leczenie jest podobne do sto-
sowanego w przebiegu tych choréb u oséb dorostych.
Jedynie w przypadku choroby Kawasaki istnieja scisle
okreslone zasady terapeutyczne.

Leczenie choroby Kawasaki:

o IVIG-2 g/kg m.c. w pojedynczej infuzji (10-12 godzin),

» kwas acetylosalicylowy 30-50 mg/kg m.c. w czte-
rech dawkach (w USA 80-100 mg) do czasu ustapie-
nia goraczki,

» kwas acetylosalicylowy 3-5 mg/kg m.c. przez 8 tygo-
dni przy braku uszkodzenia tetnic, w razie obecno-
Sci cech uszkodzenia tetnic wiencowych przez czas
nieograniczony,

» acenokumarol/heparyna —tetniaki olbrzymie.

W przypadku braku ustapienia goraczki 36 godzin po
podaniu IVIG:
e drugadawka IVIG 2 g/kg m.c.,
e trzecia dawka IVIG 2 g/kg m.c. lub
* metyloprednizolon 30 mg/kg m.c. i.v. przez 3 dni albo
prednizolon 2 mg/kg m.c. p.o.

Pismiennictwo
Pozycje 21-29.

Goraczka reumatyczna

Rheumatic fever
Izabela Szczygielska, Elzbieta Hernik

Gorgczka reumatyczna jest wielonarzadowa choro-
ba zapalng, ktéra rozwija sie na podtozu autoimmuno-
logicznym, w odpowiedzi na zakazenie gardta pacior-
kowcem B-hemolizujgcym grupy A (PBHA). Wystepuje
u 0s6b o szczegblnej predyspozycji genetycznej, u kto-
rych dochodzi do nadmiernej odpowiedzi immunologicz-
nej, zarowno komorkowej, jak i humoralnej, na epitopy
antygendw paciorkowca, ktére wykazujg podobiefistwo
do antygenéw tkanek ludzkich.

Charakteryzuje sie wystepowaniem zapalenia serca
(carditis), zapalenia stawdw (arthritis), plasawicy (chorea
minor), guzkéw podskérnych (noduli subcutanei) i rumie-
nia brzeznego (erythema marginatum). Choroba moze
przebiegac rzutami. Trwatym nastepstwem przebytej go-
raczki reumatycznej jest nabyta wada serca. Na gorgcz-
ke reumatyczna najczesciej choruja dzieci w wieku 6-15
lat, choroba rzadko wystepuje u dzieci w wieku ponizej
4. roku zycia oraz u dorostych po 45. roku zycia. Objawy
pojawiajg sie w 2—3 tygodnie po infekcji paciorkowcowe;j
gardta, nigdy po paciorkowcowym zapaleniu skory.

Rozpoznanie goraczki reumatycznej opiera sie na
obrazie klinicznym, poniewaz brakuje specyficznego te-
stu diagnostycznego.

W rozpoznaniu postugujemy sie kryteriami Jonesa
(z 1944 r.), zmodyfikowanymi w 1992 r. przez American
Heart Association (AHA) (tab. 1V).

Do rozpoznania pierwszego rzutu goraczki reu-
matycznej wystarczy, aby spetnione byty 2 kryteria
wieksze lub jedno wieksze i 2 mniejsze oraz dowody
potwierdzajgce zakazenie paciorkowcowe. Gorgczke
reumatyczng mozna rozpoznac rowniez wtedy, gdy nie
sg spetnione kryteria Jonesa, w przypadku odosobnio-

Tabela IV. Kryteria diagnostyczne gorgczki reumatycznej (zmodyfikowane kryteria Jonesa, cyt. za Gutowska-

-Grzegorczyk i wsp.)

Tabela IV. Diagnostic criteria of rheumatic fever (modified Jones criteria, cited after Gutowska-Grzegorczyk et al,)

Kryteria wigksze

Kryteria mniejsze

zapalenie serca
zapalenie stawow
plasawica

rumien brzezny
guzki podskérne

goraczka

béle stawdw, bez innych cech zapalenia
wskazniki laboratoryjne ostrej fazy:

OB, CRP

wydtuzony odstep P-R w EKG

oraz dowody Swiadczace o przebytym zakazeniu paciorkowcowym:

* posiew wymazu z gardta lub szybki test antygenowy

* podwyzszone lub narastajace miano przeciwciat przeciwpaciorkowcowych w surowicy
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nej plasawicy lub zapalenia serca o podstepnym po-
czatku, dtugotrwatym przebiegu i niewielkiej progresji
zmian, po wykluczeniu innych przyczyn. Nalezy podkre-
slic matg wartos¢ diagnostyczng kryteriow Jonesa dla
rozpoznania kolejnych rzutéw goraczki reumatycznej
oraz dla rozpoznania przewlektej reumatycznej choro-
by serca.

Zapalenie serca

Zapalenie serca wystepuje u 50% chorych z pierw-
szym rzutem goraczki reumatycznej. Ujawnia sie zwy-
kle w pierwszych 3 tygodniach choroby. Najczesciej ob-
serwowane jest zapalenie wsierdzia. Zmiany obejmuja
gtownie zastawke mitralng badz zastawki mitralng i aor-
talng, rzadko tylko aortalng, co prowadzi do powstania
wad zastawkowych. Zapalenie wsierdzia moze by¢ obja-
wem izolowanym, moze tez wspétistnie¢ z zapaleniem
miesnia sercowego i osierdzia.

U najmtodszych dzieci (3.-5. rok zycia) zapalenie
serca jest jedyng postacia goraczki reumatycznej, cha-
rakteryzuje sie skrytym poczatkiem i moze prowadzi¢ do
przewlektej niewydolnosci krazenia.

Zapalenie stawow

Jest to najczestszy, ale najmniej swoisty obraz cho-
roby. Wystepuje u 80% chorych, gtéwnie u nastolatkow
i mtodych dorostych, rzadko u dzieci ponizej 5. roku zycia.
Zajete s3 duze stawy, w pierwszej kolejnosci kohczyn dol-
nych, niesymetrycznie. Zapalenie ma charakter ,,wedruja-
cy”, bardzo dobrze reaguje na leczenie kwasem acetylo-
salicylowym.

Plasawica mniejsza

Plasawica mniejsza, zwana tez plasawica Sydenhama
lub tancem sw. Wita, jest objawem zajecia osrodkowego
uktadu nerwowego — zmiany zapalne wystepujg w obre-
bie podwzgdrza i jader podstawy moézgu. Wystepuje u ok.
10-20% pacjentow z goraczka reumatyczng, na ogot w 1.
lub 2. dekadzie zycia, czesciej u dziewczat, nie wystepuje
u dorostych mezczyzn i w wieku przedszkolnym.

Charakteryzuje sie dtugim okresem utajenia, na-
wet do roku, srednio ok. 3 miesiecy, oraz skrytym po-
czatkiem. Moze by¢ jedynym objawem gorgczki reuma-
tycznej (plgsawica czysta lub odosobniona), wéwczas
wskazniki ostrej fazy i miano przeciwciat przeciwpacior-
kowcowych sg na ogdt prawidtowe.

Rumien brzezny i guzki podskérne

Zmiany skérne w postaci rumienia brzeznego i guz-
kow podskérnych wystepuja obecnie rzadko, a ich war-
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tos¢ diagnostyczna jest kwestionowana. Nie sg obja-
wem izolowanym, towarzyszg zapaleniu serca.

Na obraz rumienia brzeznego sktada sie jasnorézowa
zmiana skérna z charakterystycznym wolnym Srodkiem,
o zmiennej wielkosci, nie towarzyszy jej Swiad. Najcze-
Sciej wystepuje na tutowiu, proksymalnych czesciach
koniczyn, nigdy nie wystepuje na twarzy.

Guzki podskérne klinicznie nie roznig sie od guzkow
reumatoidalnych. S3 zlokalizowane w sposéb typowy,
w tkance podskérnej na wyprostnych powierzchniach
konczyn, potylicy oraz wzdtuz kregostupa. Nie wywotujg
miejscowego odczynu zapalnego. Ustepuja samoistnie
po 2-3 tygodniach.

Badania diagnostyczne

W celu rozpoznania goraczki reumatycznej nalezy
wykonac:

e OB, CRPimorfologie krwi,

» badania bakteriologiczne: posiew wymazu z gardta
lub szybki test na obecnos¢ antygenu PBHA (duza
swoistos¢, umiarkowana czutosc); dodatni test po-
twierdza zakazenie, ujemny u chorego dorostego
wyklucza zakazenie, u dziecka wymaga potwierdze-
nia posiewem wymazu z gardta,

e badania serologiczne —w praktyce najczesciej ozna-
cza sie miano antystreptolizyny O (ASO), ktére na-
rasta w 2—4 tygodnie po zakazeniu i utrzymuje sie
podwyzszone przez kilka miesiecy; wartosé gra-
niczna u dzieci jest wyzsza niz u dorostych, wynosi
333 j.m.; przypadkowo stwierdzane podwyzszone
miano ASO u zdrowego dziecka nie powinno po-
wodowac konsekwencji terapeutycznych; w przy-
padkach trudnych diagnostycznie mozna dokona¢
weryfikacji za pomoca testu ASO z dekstranem lub
albuminami, ew. oznaczy¢ przeciwciata dla innych
antygenéw pozakomaérkowych paciorkowca,

e RTG klatki piersiowej — powiekszenie sylwetki serca,
ew. wysiek do osierdzia,

e EKG — najczesciej wydtuzenie czasu przewodzenia
przedsionkowo-komorowego lub inne zaburzenia
rytmu serca,

e badanie echokardiograficzne — potwierdzenie zmian
ostuchowych i wykluczenie niereumatycznych przy-
Czyn szmerow.

Réznicowanie

W diagnostyce réznicowej goraczki reumatycznej
nalezy bra¢ pod uwage: zakazenia (bakteryjne, wiruso-
we, borelioze), choroby rozrostowe (biataczki, chtoniaki),
inne zapalne choroby tkanki tacznej (TRU, MIZS), zapale-

nia naczyn (guzkowe zapalenie naczyn, chorobe Kawa-
saki), padaczke, plasawice rodzinng, chorobe Wilsona.
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Zapalenie stawow w przebiegu gorgczki reumatycz-
nej nalezy réznicowac z popaciorkowcowym zapaleniem
stawow, ktére wystepuje o dorostych i dzieci, jest sy-
metryczne, nie ma ,wedrujacego” charakteru, zajete sg
duze stawy, a takze drobne stawy rak i stawy kregostu-
pa, utrzymuje sie wiele tygodni i stabo reaguje na lecze-
nie kwasem acetylosalicylowym.

Leczenie

Leczenie goraczki reumatycznej obejmuje:
» leczenie przeciwpaciorkowcowe (profilaktyka pier-
wotna i wtdrna),
* leczenie przeciwzapalne,
» leczenie objawowe uzaleznione od objawéw dodat-
kowych (leki obnizajgce cisnienie, odwadniajace),
* leczenie plasawicy.
W okresie ostrych objawéw zalecane jest lezenie
w tozku.

Profilaktyka pierwotna

Profilaktyka pierwotna to prawidtowe leczenie pa-
ciorkowcowej infekcji gardta, czyli zapobieganie pierw-
szemu rzutowi goraczki reumatycznej. Lekiem z wyboru
nadal jest penicylina fenoksymetylowa lub benzyloben-
zatynowa (ale tylko w warunkach szpitalnych):

« penicylina fenoksymetylowa p.o. 2 razy na dobe
przez 10 dni:

— dorosli i dzieci o masie ciata > 40 kg: 2-3 mln

j-m./dobe,

— dzieci o masie ciata < 40 kg: 100-200 tys. j.m./kg

m.c. na dobe;
 penicylina benzatynowa i.m. jednorazowo:
— dorosliidzieci o masie ciata > 40 kg: 1,2 mln j.m.,
— dzieci o masie ciata < 40 kg: 600 tys. j.m.

U chorych z nadwrazliwoscig na penicyline (z wyjat-
kiem reakcji typu natychmiastowego) stosuje sie cefalo-
sporyny pierwszej generacji. Nie zaleca sie stosowania
cefalosporyn wyzszych generacji (pomimo udokumen-
towanej skutecznosci juz po 5 dniach leczenia) z uwagi
na szerokie spektrum i selekcje opornosci. Schemat po-
dawania cefalosporyn:
 cefadroksyl raz na dobe przez 10 dni:

— doroslii dzieci o masie ciata > 40 kg: 1 g,

— dzieci o masie ciata < 40 kg: 30 mg/kg m.c.

lub
» cefaleksyna.

Makrolidy maja zastosowanie jedynie u pacjen-
téw z nadwrazliwoscig natychmiastowa na B-laktamy.
Dopuszczalne jest stosowanie: erytromycyny, klarytro-
mycyny i azytromycyny. W przypadku stosowania ma-

krolidow w paciorkowcowym zapaleniu gardta nalezy
okresli¢ lekowrazliwosé PBHA. Schemat podawania ma-
krolidéw:
e erytromycyna 3—4 razy na dobe przez 10 dni:
— dorosli i dzieci o masie ciata > 40 kg: 200-400
mg/dawke,
— dzieci o masie ciata < 40 kg: 30-50 mg/kg m.c.
na dobe;
» klarytromycyna 2 razy na dobe przez 10 dni:
— dorosli i dzieci o masie ciata > 40 kg: 250-500
mg/dawke,
— dziecio masie ciata < 40 kg: 15 mg/kg m.c. na dobe;
e azytromycyna raz na dobe:
— tylko dzieci o0 masie ciata < 40 kg: 12 mg/kg m.c.
przez 5 dni lub 20 mg/kg m.c. przez 3 dni.

W paciorkowcowym zapaleniu gardta nie nalezy sto-
sowac: sulfonamidoéw, trimetoprimu, tetracykliny i flu-
orochinolonow.

Profilaktyka wtérna

Profilaktyka wtérna to zapobieganie kolejnym rzu-
tom goraczki reumatycznej poprzez przewlekte stoso-
wanie leczenia przeciwbakteryjnego (podawanie pe-
nicyliny fenoksymetylowej lub benzylobenzatynowej,
ewentualnie makrolidow):

» penicylina benzatynowa: dawki jak w profilaktyce
pierwotnej, co 3—4 tyg. (co 3 tyg. — choroba reuma-
tyczna z zajeciem serca, osoby z grup ryzyka, szcze-
gblnie narazone na infekcje PBHA),

* penicylina fenoksymetylowa:

— masaciata > 30 kg—2 x 250 mg (tj. 2 x 400 tys. j.m.),

— masaciata < 30 kg—2 x 125 mg (tj. 2 x 200 tys. j.m.);
» sulfadiazyna doustnie:

— masa ciata < 30 kg—0,5 g/dobe,

— masaciata > 30 kg—1 g/dobe.

W przypadku alergii na penicyline stosuje sie makro-
lidy doustnie:
e erytromycyna dorosli 2 x 250 mg p.o. (lub klarytro-
mycyna, azytromycyna).

Ciggta profilaktyka wtérna jest zalecana u oséb
z pewnym rozpoznaniem goraczki reumatycznej, ponie-
waz kazde paciorkowcowe zapalenia gardta, nawet bez-
objawowe, moze wywota¢ nawrét choroby.

Czas profilaktyki wtornej nalezy ustali¢ indywidual-
nie, w zaleznosci od tego, czy doszto do zajecia serca
i czy zajecie serca ma charakter trwaty:

» goraczka reumatyczna z zapaleniem serca prowadzg-
cym do przewlektej zastawkowej choroby serca — pro-
filaktyka przez 10 lat lub do ukonczenia 40. roku zycia
(nalezy wybrac dtuzsza opcje), czasem przez cate zycie,
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e goraczka reumatyczna z zapaleniem serca, ale bez prze-
trwatej wady serca — profilaktyka przez 10 lat lub do
ukonczenia 21. roku zycia (nalezy wybra¢ dtuzsza opcje),

e goraczka reumatyczna bez zapalenia serca — profi-
laktyka przez 5 lat lub do ukonczenia 21. roku zycia
(nalezy wybrac dtuzsza opcje).

Zgodnie z rekomendacjami AHA u wszystkich czton-
kéw rodziny chorego na goraczke reumatyczng nalezy
wdrozy¢ leczenie przeciwbakteryjne, jezeli wyhodowa-
no u nich w wymazie z posiewu z gardta paciorkowca
B-hemolizujacego.

Leczenie przeciwzapalne

W przypadku zajecia serca stosuje sie glikokortyko-
steroidy (GKS):
» prednizon 1-2 mg/kg m.c. na dobe przez 2-3 tygo-
dnie, nastepnie stopniowo redukuje sie dawke; tacz-
ny czas leczenia prednizonem trwa 6 tygodni.

W okresie redukcji dawki prednizonu nalezy podawac:
» kwas acetylosalicylowy — 60 mg/kg m.c. na dobe.

W postaci stawowej gorgczki reumatycznej podaje sie:

+ kwas acetylosalicylowy - dawka poczatkowa
75-80 mg/kg m.c. na dobe, ktéra stopniowo zmniej-
sza sie w ciggu 6-12 tygodni.

W leczeniu plasawicy stosowane s3 leki uspokajaja-
ce, przeciwpadaczkowe (fenobarbital, haloperidol, kwas
walproinowy), w niektérych przypadkach GKS, wlewy
immunoglobulin lub plazmafereza.

Pisémiennictwo
Pozycje 30-33.

Podziekowania

Autorzy rekomendacji sktadajg serdeczne podzieko-
wania cztonkom Sekcji Pediatrycznej Polskiego Towa-
rzystwa Reumatologicznego za cenne uwagi i poprawki
oraz wspdlng prace nad konsensusem rekomendacji:

Elzbieta Dobrenko (Biatystok), Bogna Dobrzyniecka
(Wroctaw), Anna Gérska (Biatystok), Anna Gruenpeter (So-
snowiec), Iwona Klimecka (Poznan), Katarzyna Kobusinska
(Bydgoszcz), Teresa Kotcun-Penkowska (Olsztyn), Agniesz-
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linska (Katowice), Bozena Paczkowska (Sopot), Elzbieta
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Szczegodlne podziekowania kierujemy do Bogny Do-
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sienie poprawek.
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