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Streszczenie

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) jest najczest-
sza przewlekta artropatig wieku rozwojowego. Wedtug kryteriow
International League Against Rheumatism jest to zapalenie sta-
wow rozpoczynajace sie przed 16. rokiem zycia i trwajace przy-
najmniej 6 tygodni. Ze wzgledu na réznorodny przebieg i obraz kli-
niczny wyrézniono 6 typéw MIZS. W tahcuchu patogenetycznym
gtowna role odgrywajg makrofagi, komaérki dendrytyczne oraz lim-
focyty T. Konsekwencjg ich przedtuzonej aktywacji jest zaburzenie
rownowagi miedzy stezeniami czynnikéw prozapalnych i przeciw-
zapalnych, co warunkuje przewlektos¢ procesu zapalnego. Liczne
badania potwierdzajg obecnos¢ zwiekszonych stezen czynnika
martwicy nowotworéw (tumour necrosis factor o. — TNF-au), inter-
leukiny 1B (IL-1) i interleukiny 6 (IL-6) w surowicy oraz ptynie sta-
wowym chorych na MIZS. Ocena stezenia TNF-a, IL-1B i IL-6
w surowicy i w ptynie stawowym moze pozwoli¢ na wczesniejsze
wykrycie aktywnego procesu zapalnego w przypadku, gdy wyniki
innych badan laboratoryjnych nie odbiegaja jeszcze znaczaco od
normy. Pozwoli to na wczesniejsze ustalenie rozpoznania i progno-
ze ewentualnego przebiegu choroby. Ponadto, u czesci pacjentow
moze umozliwi¢ podjecie decyzji o rozpoczeciu leczenia biologicz-
nego wczesniej, niz przewiduje dotychczasowy schemat.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdow (MIZS)
jest najczestsza przewlekty artropatia zapalng wieku
rozwojowego. W Polsce, wg danych NFZ, rozpoznaje sie
rocznie 5-6 nowych zachorowan na 100 000 dzieci.
Nomenklatura oraz kryteria klasyfikacyjne MIZS przez

Summary

Juvenile idiopathic arthritis is the most common chronic arthropa-
thy in childhood. According to ILAR criteria JIA is defined as per-
sistent arthritis for more than 6 weeks with an onset at less than
16 years of age. JIA consists of six subtypes. Macrophages, den-
dritic cells and lymphocytes T are of great importance in patho-
genesis of the disease. Prolonged activation of these cells leads to
imbalance between concentrations of pro- and anti-inflammatory
factors, which sustain inflammatory process. Many researches
confirm elevated levels of interleukin 1B, interleukin 6 and tumor
necrosis factor in serum and synovial fluid of JIA patients (depend-
ing on disease subtype). Evaluation of serum and synovial concen-
trations of IL-1B, IL-6, TNF-a. can make earlier diagnosis of active
inflammatory process possible, in case of normal results of other
laboratory tests. It will allow to establish earlier diagnosis of JIA
and prognosis for future. In addition in some cases it will let to
decide on earlier onset of biological treatment.

wiele lat byty przedmiotem dyskusji i zmian. Te sama
chorobe Europejska Liga do Walki z Reumatyzmem
(EULAR) okreslata nazwa mtodziencze przewlekte zapa-
lenie stawow (juvenile chronic arthritis —)CA), natomiast
American College of Rheumatology (ACR) — mtodziencze
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reumatoidalne zapalenie stawow (juvenile rheumatoid
arthritis — JRA). W 1997 r. Miedzynarodowa Liga do Wal-
ki z Reumatyzmem (International League of Associations
for Rheumatology — ILAR) wprowadzita okreslenie mto-
dziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (juvenile idio-
pathic arthritis — JIA), taczac dotychczas uzywane termi-
ny i zwracajagc uwage na nieznajomos¢ podtoza
etiologicznego choroby. Wedtug kryteriow ILAR pojecie
,mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw” jest
wspolne dla przewlektych zapalef stawoéw, trwajgcych
co najmniej 6 tygodni i majacych swoj poczatek przed
ukonczeniem przez dziecko 16. roku zycia. Obraz choro-
by jest niejednorodny (ze wzgledu na réznorodny prze-
bieg i obraz kliniczny wyrézniono 6 typow MIZS), prze-
biega ona z okresami zaostrzen i remisji. Niezaleznie od
postaci cecha charakterystyczng MIZS jest zajecie pro-
cesem zapalnym stawdw, co klinicznie objawia sie
obrzekiem, bolesnosciag i ograniczeniem ruchomosci. Na
skutek trwajacego procesu zapalnego dochodzi do
zniszczenia struktur stawowych, a w przypadkach agre-
sywnego przebiegu choroby moze dojs¢ do zahamowa-
nia wzrostu dziecka lub zajecia narzadéw wewnetrz-
nych.

Pacjenci wymagaja dtugotrwatego leczenia glikokor-
tykosteroidami i lekami modyfikujacymi przebieg choro-
by (metotreksat, sulfasalazyna, cyklosporyna). W czesci
przypadkéw leczenie to (niebedace leczeniem przyczy-
nowym) jest niewystarczajace, trudno uzyskac remisje
lub jest to remisja krotkotrwata. Przewlektos¢ procesu
zapalnego w MIZS warunkuje zaburzona réwnowaga
miedzy stezeniami czynnikéw prozapalnych i przeciwza-
palnych, ktéra jest konsekwencja przedtuzonej aktywa-
cji makrofagéw, komérek dendrytycznych oraz limfocy-
tow T, odgrywajacych gtéwna role w patogenetycznym
tancuchu immunologiczno-zapalnym [1].

Liczne badania potwierdzajace obecnos¢ zwiekszo-
nych stezen czynnikéw prozapalnych (TNF-a, IL-1B i IL-6)
w surowicy oraz ptynie stawowym chorych na MIZS [2—-6]
pozwolity na wysuniecie hipotezy, ze wtasnie te czynniki
odpowiadaja za wzbudzenie i podtrzymywanie stanu
zapalnego w stawach. Zatozenia te staty sie podstawa
wprowadzenia do leczenia biologicznych lekéw antycyto-
kinowych [6-8]. Obecnie w terapii MIZS w Polsce stosuje
sie inhibitory TNF-a (etanercept, adalimumab), uwazane
za nadrzedny czynnik w patogenezie choréb o podtozu
immunologiczno-zapalnym [9, 10]. Poczatkowo leczenie
etanerceptem stosowane byto tylko u dzieci z najciez-
szymi postaciami MIZS. Obecnie jest ono dostepne dla
szerszej grupy pacjentéw, m.in. dla tych, u ktérych nie
obserwuje sie poprawy podczas terapii lekami modyfiku-
jacymi przebieg choroby, dla dzieci, u ktérych dodatkowo
wystepuje zapalenie btony naczyniowej oka, czy dla tych
z tuszczycowym zapaleniem stawéw. Pomimo coraz szer-

szego zastosowania terapii antycytokinowej w leczeniu
MIZS (biorac pod uwage wcigz ograniczong wiedze
o odlegtych skutkach niepozadanych stosowania bloke-
row TNF-a.), wymaga ona dalszej wnikliwej obserwacji 1],
opartej m.in. na ocenie stezenia TNF-a, IL-1B i IL-6
w surowicy i w ptynie stawowym, co powinno umozliwié
wczesniejsze wykrycie aktywnego procesu zapalnego
w przypadku, gdy wyniki innych badan laboratoryjnych
nie odbiegaja jeszcze znaczaco od normy. Pozwoli to na
wczesniejsze ustalenie rozpoznania i prognoze ewentu-
alnego przebiegu choroby. Ponadto, u czesci pacjentow
umozliwi podjecie decyzji o wczesniejszym wnioskowa-
niu o leczenie biologiczne, niz przewiduje to dotychcza-
sowy schemat, co moze zapobiec skutkom toczacego sie
procesu zapalnego i ograniczy koniecznosé stosowania
steroidoterapii systemowej. Ocena stezen TNF-a, IL-1B
i IL-6 pozwoli takze na wyselekcjonowanie grupy cho-
rych, u ktérych ciezki przebieg lub czeste zaostrzenia
choroby s3g zwigzane ze zwiekszonymi stezeniami IL-1B
lub IL-6 (lub obu) przy obecnosci matych stezen TNF-a.
Umozliwi to wczesdniejsze podjecie decyzji o ewentual-
nej terapii niestandardowe;j.

Etiologia choroby nadal nie jest w petni wyjasniona.
Najprawdopodobniej natozenie sie czynnikéw endogen-
nych (obecnos¢ okreslonych antygenow HLA, mutacje
w genach kodujacych cytokiny, czasteczki adhezyjne lub
biatka przekazujace sygnat) oraz egzogennych doprowa-
dza do przetamania autotolerancji i rozwoju zaburzen
immunologiczno-biochemicznych. Czynnikami egzogen-
nymi sg najczesciej antygeny bakterii lub wirusow (tzw.
wzorce molekularne zwigzane z patogenami) — w suro-
wicy i ptynie stawowym dzieci z MIZS stwierdza sie obec-
nos¢ przeciwciat przeciwko sktadnikom bakterii lub wiru-
sow. Antygeny te s3 rozpoznawane przez sygnatowe
receptory Toll-podobne makrofagéw i komérek dendry-
tycznych. Receptory te aktywuja wspélna droge urucha-
miania sygnatu zalezng od biatka adaptorowego MyD88,
ktére indukuje produkcje wielu czynnikéw prozapalnych
i chemotaktycznych, w tym TNF-a, IL-1B czy IL-6. Niekto-
re receptory Toll-podobne uruchamiaja ponadto dodatko-
wa droge wykorzystujaca alternatywne biatko adaptoro-
we, co nasila synteze cytokin prozapalnych. Ostatecznym
wynikiem tych interakgji jest ostra odpowiedz zapalna
ograniczajaca rozprzestrzenianie sie patogenu i likwida-
cje infekcji. W chorobach reumatycznych nie funkcjonuja
prawidtowo mechanizmy wygaszajace ostra odpowied?
zapalng, dochodzi do przedtuzonej aktywacji makrofa-
gow i komorek T, czego konsekwencja jest zaburzenie
rownowagi miedzy stezeniami czynnikéw pro- i przeciw-
zapalnych, co warunkuje aktywacje innych typéw komo-
rek i przetrwanie przewlektego procesu zapalnego [1].

Badania przeprowadzone w ciggu ostatnich kilkuna-
stu lat potwierdzaja kluczowa role czynnikéw prozapal-
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nych w rozwoju i podtrzymywaniu procesu chorobowe-
go w MIZS (TNF-a., IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18
i czynnik stymulujacy powstawanie kolonii granulocy-
tow i makrofagéw — GM-CSF) [2, 9, 11-13]. Ponadto,
wykazuja istnienie swoiste] hierarchii cytokin prozapal-
nych — na szczycie uruchamianej kaskady czynnikow
prozapalnych znajduje sie TNF-a [2, 9, 10, 14]. Dowie-
dziono, ze TNF-a. pobudza synteze kolagenaz w syno-
wiocytach i chondrocytach oraz aktywuje osteoklasty,
prowadzac do uszkodzenia chrzastki stawowej, rozrostu
btony maziowej, resorpcji kosci i powstawania w nich
nadzerek. Ponadto, aktywuje monocyty i makrofagi,
wzmagajac ich cytotoksycznosé i pobudzajac do produk-
cji cytokin, chemokin i czynnikéw wzrostu. Czynnik mar-
twicy nowotworéw jest réwniez odpowiedzialny za
stymulowanie proliferacji limfocytéw T, proliferacji i r6z-
nicowania limfocytéw B oraz uwalnianie przez nie cyto-
kin prozapalnych. W podwzgérzu TNF-a pobudza synte-
ze prostaglandyny E i IL-1, co jest przyczyna wystepo-
wania standéw gorgczkowych. Ponadto, nasila procesy
kataboliczne, m.in. w tkance miesniowej i ttuszczowej,
co skutkuje brakiem przyrostu lub zmniejszeniem masy
ciata [2, 6, 8, 15].

Interleukina 1B jest kolejna z gtéwnych cytokin pro-
zapalnych, ktérej zwiekszone stezenia wykryto w suro-
wicy i ptynie stawowym dzieci z MIZS. Oddziatuje ona na
prawie wszystkie typy komdrek. W etiopatogenezie
i podtrzymywaniu objawéw chorobowych gtéwng role
odgrywa jej zdolnos¢ do aktywacji i nasilania chemotak-
sji makrofagoéw, neutrofilow i komérek dendrytycznych
oraz stymulowania proliferacji fibroblastow i synowiocy-
tow, a takze aktywowania osteoklastow. Mimo Ze IL-1B
ma réwniez zdolnos¢ uruchamiania naturalnych mecha-
nizméw immunosupresyjnych (oddziatujac na podwzgo-
rze, wzmaga wydzielanie kortykoliberyny, co pobudza
synteze ACTH i w konsekwencji glikokortykosteroidéw),
to znacznie czesciej wptyw jej zwiekszonych stezen na
osrodkowy uktad nerwowy ujawnia sie w postaci sta-
noéw goraczkowych i sennosci [6, 8, 15].

Czynnikiem, ktérego znaczenie patogenetyczne
w przewlektym procesie reumatoidalnym jest przedmio-
tem dyskusji i dociekan do tej pory, jest IL-6. Aktywnos¢
prozapalna tej cytokiny polega na pobudzaniu hepatocy-
tow do produkgeji biatek ostrej fazy i nasilaniu chemo-
taksji leukocytéw, ponadto w mechanizmie podobnym
do dziatania IL-1B3 powoduje ona wzrost temperatury
ciata i wystepowanie standéw gorgczkowych. Jednoczes-
nie cytokina ta w niektérych sytuacjach ma zdolnos¢ do
hamowania produkgji IL-1 i TNF-a [8, 15, 16]. Ponadto,
odgrywa wazng role w patogenezie i rozwoju howotwo-
réw, hamujac proces apoptozy komodrek nowotworo-
wych oraz indukujgc angiogeneze w obrebie guza nowo-
tworowego. Stezenie IL-6 w surowicy zwieksza sie
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proporcjonalnie do stopnia zaawansowania guza nowo-
tworowego i koreluje z przezywalnoscia chorych. Zasto-
sowanie oznaczen stezen IL-6, jako niezaleznego, nie-
korzystnego czynnika rokowniczego jest obecnie
przedmiotem wielu badan [17].

Dotychczasowe badania potwierdzajg role wymie-
nianych czynnikéw prozapalnych w inicjowaniu i pod-
trzymywaniu procesu zapalnego w MIZS. Yokota i wsp.
dowiedli, ze stezenie IL-6 w surowicy pacjentéw z syste-
mowa postaciag MIZS koreluje z aktywnoscia choroby
oraz liczba zajetych stawdw, a zastosowanie terapii inhi-
bitorem IL-6 (tocilizumabem) w znaczacym stopniu
zmniejsza aktywnosé choroby i poprawia jakos¢ zycia
dzieci z systemowa postacig MIZS [16].

Réwniez Pascual i wsp. [18] badali wptyw IL-1B na roz-
woj stanu zapalnego w MIZS. Stwierdzili oni, ze dodanie
surowicy pochodzacej od pacjentéw z systemowa posta-
cig MIZS do hodowli tkankowych z komérkami jednoja-
drowymi wyizolowanymi z krwi zdrowych ochotnikdw,
stymuluje produkcje IL-18 przez te komaérki. Autorzy odno-
towali réwniez, ze komérki jednojadrowe tych pacjentow
produkuja znacznie wieksze ilosci IL-13 w poréwnaniu
z komoérkami oséb z grupy kontrolnej. W drugiej fazie
badan obserwowali ustgpienie objawéw stawowych, nor-
malizacje temperatury ciata i OB oraz stezenia hemoglo-
biny, liczby leukocytow, ptytek krwi mniej wiecej po 2 mie-
sigcach leczenia antagonista receptora dla IL-1.

Z kolei Prahalad i wsp. w 2008 r. [19] dowiedli, ze ste-
zenia sCD154, IL-1B, IL-6, TNF-a. w surowicy mierzone za
pomoca cytometrii przeptywowe] byty znaczaco zwiek-
szone u wszystkich pacjentow z MIZS (niezaleznie od
postaci choroby) w poréwnaniu z grupg kontrolng dzieci
zdrowych. W przeprowadzonych przez nich badaniach
w grupie 80 dzieci z MIZS najwieksze stezenia IL-1B
obserwowano w grupie pacjentéw z RF-dodatnia posta-
cig wielostawowa MIZS, stezenia IL-6 byty najwieksze
w surowicy pacjentdow z systemowg postacig MIZS,
natomiast stezenia TNF-a w surowicy byty zwiekszone
we wszystkich grupach z wyjatkiem przetrwatej postaci
jednostawowej MIZS.

Dotychczas ukazato sie niewiele prac oceniajacych
dynamike zmian stezen cytokin i chemokin w procesie
zapalnym w przebiegu MIZS. W opublikowanych do tej
pory pracach oznaczano stezenie czynnikéw prozapal-
nych tylko raz podczas trwania choroby w celu wykazania
réznic w profilu cytokin w réznych podtypach choroby
[5,9, 20]. Istnieja rowniez doniesienia, w ktdrych stezenia
cytokin byty mierzone jednorazowo przed rozpoczeciem
leczenia biologicznego, natomiast jego skutecznos¢ oce-
niano za pomoca wskaznikéw poprawy klinicznej [21].

Wsréd danych literaturowych istnieje niewiele prac,
w ktorych oceniano dynamike stezeh omawianych cyto-
kin prozapalnych. W pierwszej z nich oceniano stezenia
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IL-1B, receptora dla IL-2, IL-6 oraz TNF-a. u dorostych
z RZS w trakcie terapii lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby [22]. W drugiej oceniano stezenia IL-6, IL-10,
TNF-B i obu rozpuszczalnych receptoréw dla TNF-a
u dzieci z MIZS nieodpowiadajacych na standardowe
leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, u kto-
rych zdecydowano o rozpoczeciu terapii infliksyma-
bem [23]. Natomiast w 2008 r. Fabre i wsp. opublikowali
wyniki swoich badan, ktérych celem byta ocena przydat-
nosci oznaczania profilu cytokin prozapalnych w pro-
gnozowaniu odpowiedzi na leczenie etanerceptem
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw [24].
Ponadto, istnieja doniesienia o wystepowaniu zwiekszo-
nych stezen rozpuszczalnego TNF-o. w surowicy pacjen-
tow, ktérzy zakonczyli leczenie etanerceptem lub infli-
ksymabem i u ktérych doszto do nawrotu choroby lub
rozwoju nowej choroby autoimmunologicznej, np. cho-
roby Le$niowskiego-Crohna [25, 26]. W zwigzku z tym
zasadne wydaje sie podjecie préby oceny dynamiki ste-
zen czynnikéw prozapalnych u pacjentéw z MIZS od
momentu rozpoznania przez okres leczenia standardo-
wego az po kwalifikacje do leczenia biologicznego oraz
ocene skutecznosci tej terapii. Profil cytokinowy moze
by¢ niezwykle istotny takze przy decyzji o ewentualnym
zaprzestaniu leczenia biologicznego badZ jego dalszej
kontynuacji w przypadku utrzymujacych sie wysokich
parametréw patogennych cytokin.
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