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S t r e s z c z e n i e

Określono stan kliniczny i przeżycie chorych z rozpoznanym
w dzieciństwie młodzieńczym idiopatycznym zapaleniem stawów
o początku uogólnionym (UMIZS), u których doszło do rozwoju
skrobiawicy. Badaniami objęto 27 pacjentów (11 mężczyzn i 16 ko-
biet) po średnio 17,3 roku od zachorowania na UMIZS. Dane uzy-
skano z dokumentacji szpitalnej oraz w wyniku oceny stanu
wszystkich żyjących chorych w czasie ostatniego kontrolnego ba-
dania i analizy posiadanej przez nich dokumentacji. Rozpoznanie
kliniczne skrobiawicy, potwierdzone badaniem histopatologicz-
nym, zostało ustalone w okresie od 1,7 roku do 20 lat od począt-
ku UMIZS (średnio 5,3 ±4,6 roku). Średni czas trwania obserwacji
od rozpoznania skrobiawicy wynosił 11,1 ±7 lat.
Nadal żyje 24 z 27 pacjentów (nastąpiły 3 zgony, co stanowi
11,1%). Infekcja była przyczyną zgonu u 2 chorych z gwałtownym
pogorszeniem funkcji nerek. U jednego chorego wykonano za-
bieg chirurgiczny doszczepienia nerki, 3 chorych ma objawy prze-
wlekłej niewydolności nerek, 11 chorych (40,7%) ma wyłącznie
zmiany w moczu, 5 z nich otrzymuje nadal cytostatyki i glikokor-
tykosteroidy, a 6 – tylko glikokortykosteroidy. U 2 pacjentów
stwierdzono zespół nerczycowy. Jeden chory, będący w remisji
UMIZS, ma białkomocz oraz nadciśnienie, drugi – powiększoną
wątrobę, a kolejny – nadal otrzymuje Leukeran.
U 4 osób (14,8%) stwierdzono remisję (10–20 lat) – chorzy bez ob-
jawów skrobiawicy i zapalenia stawów (wyłącznie zmiany zej-
ściowe), z prawidłowymi wynikami badań laboratoryjnych, bez

S u m m a r y

The aim of this study was to determine the clinical outcome and
survival of children with long-standing systemic onset juvenile
idiopathic arthritis (SOJIA) and amyloidosis.
27 patients (11 male, 16 female) with SOJIA and amyloidosis had
an average SOJIA duration of 17.3 yrs. The past and current status
were assessed from hospital records, through a questionnaire
and a personal interview of all living patients. Amyloidosis was
diagnosed (histopathological methods) 1.7-20 yrs after the onset
of SOJIA (mean 5.3 ±4.6 yrs). The mean follow-up from the
diagnosis of amyloidosis was 11.1 ±7.0 yrs.
24 of 27 patients are currently alive (3 of 27 (11.1%) died).
Infection was the cause of death in 2 patients with renal failure.
One patient had undergone successful renal transplantation, and
3 had compensated renal failure. 11 (40.7%) have only
abnormalities in routine urine analysis. Five of these are still on
cytostatic and low dose steroid therapy and 6 are on low dose
steroid therapy. Nephrotic syndrome was diagnosed in 
2 patients. One patient with remission of SOJIA and proteinuria
requires antihypertensive medication, one has hepatomegaly
and one is still being treated with chlorambucil. Four (14.8%) are
in remission (10-20 yrs) – off medications, no arthritic activity,
only residual joint damage, complete remission of inflammatory
activity, no signs of amyloidosis.
Although amyloidosis is still a serious complication of SOJIA,
prognosis is not very bad in all patients with SOJIA and
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Skrobiawica towarzysząca młodzieńczemu idiopa-
tycznemu zapaleniu stawów (MIZS) należy do skrobia-
wicy wtórnej (reaktywnej uogólnionej skrobiawicy AA).
Skrobiawica wtórna rozwija się w przebiegu przewle-
kłych chorób zapalnych, chorób nowotworowych, przy
pewnych uwarunkowaniach genetycznych czy też uza-
leżnieniach lekowych. Obecnie przyjmuje się, że reuma-
toidalne zapalenie stawów (RZS) stanowi główną przy-
czynę skrobiawicy wtórnej w krajach rozwiniętych [1].
Wieloletnie badania prowadzone przez licznych auto-
rów doprowadziły do opisu natury amyloidu, określenia
częstości występowania skrobiawicy oraz czynników
sprzyjających jej rozwojowi, niekorzystnych czynników
prognostycznych, a także wcześniejszego jej rozpozna-
nia u chorych na RZS [1–7].

W przebiegu MIZS skrobiawica najczęściej rozwija
się u chorych z ciężką uogólnioną postacią młodzień-
czego idiopatycznego zapalenia stawów (UMIZS) oraz
długo utrzymującą się aktywnością procesu zapalnego.
Stanowi zły czynnik prognostyczny i jest powikłaniem
zagrażającym życiu chorego [8–13].

Wiedza dotycząca odległych obserwacji dzieci cho-
rych na MIZS, u których doszło do rozwoju skrobiawicy,
jest wciąż niewystarczająca. Podjęto zatem próbę oce-
ny prognozy u chorych, u których w przebiegu UMIZS
rozwinęła się skrobiawica.

Materiał i metody

Z grupy 36 chorych z UMIZS hospitalizowanych
w Klinice Reumatologii Wieku Rozwojowego, u których
stwierdzono objawy kliniczne skrobiawicy, analizie pod-
dano dane 27 pacjentów (11 osób płci męskiej i 16 płci
żeńskiej). U tych chorych rozpoznanie skrobiawicy po-
twierdzono badaniem histopatologicznym. Pozytywny
wynik w kierunku złogów amyloidu uzyskano w 11 przy-
padkach biopsji dziąsła, 9 biopsji błony śluzowej odbyt-
nicy, 6 biopsji nerki i 1 biopsji tkanki tłuszczowej.

Czas trwania choroby do zakończenia obserwacji
wynosił 17,3 ±6,5 roku, a średni czas trwania obserwa-
cji od rozpoznania skrobiawicy 11,1 ±7 lat (tylko u 4 cho-
rych poniżej 5 lat). Badania histopatologiczne wykona-
no w Zakładzie Anatomii Patologicznej Instytutu
Reumatologii w Warszawie.

Na podstawie stanu chorych w czasie ostatniego
badania w klinice lub poliklinice Instytutu wyodrębnio-
no 6 grup chorych: 
• grupa I – chorzy w okresie remisji, bez objawów kli-

nicznych czynnego zapalenia błony maziowej stawów

i objawów uogólnienia, a także z prawidłowymi
wartościami OB, stężeniem seromukoidu, wynikiem
badania moczu, stężeniem kreatyniny, mocznika
w surowicy, aminotransferaz mimo niestosowania le-
ków przez co najmniej 2 lata,

• grupa II – chorzy bez objawów lub z dyskretnymi ob-
jawami klinicznymi – powiększenie wątroby i/lub ślad
białka w moczu pomimo leczenia lub bez leczenia,

• grupa III – chorzy z utrzymującymi się zmianami
w moczu (białkomocz powyżej 100 mg/dobę, ale po-
niżej 50 mg/kg m.c. na dobę, krwinkomocz, wałecz-
komocz), pomimo leczenia,

• grupa IV – chorzy z objawami białkomoczu nerczyco-
wego (białkomocz powyżej 50 mg/kg m.c. na dobę
i/lub zespołu nerczycowego, pomimo leczenia,

• grupa V – chorzy z objawami przewlekłej niewydolno-
ści nerek (trwałe zwiększenie stężenia kreatyniny
w surowicy powyżej prawidłowych wartości), pomimo
leczenia,

• grupa VI – chorzy z zaostrzeniem przewlekłej niewy-
dolności nerek – gwałtowne pogorszenie się czynno-
ści nerek, zgony.

Informacje o chorych, którzy zmarli poza Instytu-
tem Reumatologii, uzyskano dzięki korespondencji
z rodziną.

Wyniki badań

Skrobiawicę stwierdzono po 1,7–20 latach, średnio
5,3 ±4,6 roku od zachorowania – u 18 dzieci (66,7%)
w pierwszych 5 latach trwania choroby, ale u 1 chorej
w 10. roku, a u 2 innych pacjentów w 20. roku od za-
chorowania na UMIZS. U pozostałych chorych między
6. a 9. rokiem od początku choroby.

Pierwszymi objawami klinicznymi skrobiawicy 
u 12 dzieci (44,4%) były wyłącznie zmiany ze strony ne-
rek (zmiany w moczu – białkomocz i/lub krwinkomocz,
zespół nerczycowy, u 2 chorych objawy niewydolności
nerek), u 14 chorych (51,9%) zmiany w moczu i powięk-
szenie wątroby, a u 1 chorej (3,7%) powiększenie wątro-
by, a dopiero w dalszym przebiegu – białkomocz i ze-
spół nerczycowy.

Farmakoterapia obejmowała stosowanie glikokor-
tykosteroidów, leków cytostatycznych oraz u niektó-
rych chorych podawania preparatów immunoglobulin.

Stan chorych w okresie zakończenia obserwacji
przedstawiono w tabeli 1.

leczenia farmakologicznego. Mimo że skrobiawica nadal jest po-
ważnym powikłaniem UMIZS, rokowanie niepomyślne nie doty-
czy wszystkich chorych. Śmiertelność jest niższa od podawanej
we wcześniejszym piśmiennictwie.

amyloidosis. Mortality is lower than expected on the basis of
earlier studies.
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Po upływie 11,1 ±7 lat od ustalenia rozpoznania
skrobiawicy u 4 osób spośród 27 (14,8%) stwierdzono
remisję trwającą od 10 do 20 lat (średnio 14,3 ±5,1 ro-
ku). U chorych tych, niezażywających leków ponad 2 la-
ta, nie obserwowano ani stawowych, ani pozastawo-
wych objawów klinicznych świadczących o czynnym
procesie, a wyniki badań laboratoryjnych nie odbiegały
od normy. U jednej chorej trzykrotne badanie dziąsła
na obecność złogów amyloidu wykonane w 5. roku
po rozpoznaniu skrobiawicy dało wynik ujemny. U cho-
rej od 10 lat stwierdza się remisję (grupa I).

Do grupy II zakwalifikowano 3 pacjentów (11,1%).
U jednej chorej, u której od ok. 16 lat stwierdza się re-
misję MIZS, występuje nadciśnienie i śladowe ilości
białka w moczu, u innej chorej, otrzymującej Leukeran,
nie stwierdza się klinicznych cech czynnego procesu za-
palnego ani odchyleń w wynikach badań laboratoryj-
nych. U trzeciego pacjenta stosującego Encorton i nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) utrzymuje się
powiększona wątroba i podwyższone wskaźniki proce-
su zapalnego.

Najliczniejszą grupę – 11 chorych (40,7%) – stanowili
pacjenci, u których pomimo nadal stosowanego leczenia
farmakologicznego (leki immunosupresyjne i mała daw-
ka glikokortykosteroidów – 5 chorych, glikokortykostero-
idy – 6 dzieci), utrzymywały się zmiany w moczu (niedu-
ży białkomocz i/lub krwinkomocz bądź wałeczkomocz).

U 2 chorych (IV grupa), u których stosowano Endo-
xan (cyklofosfamid) i Encorton, stwierdzono objawy ze-
społu nerczycowego.

Dwóch pacjentów (7,4%) zakwalifikowano do gru-
py V, tj. grupy chorych z objawami przewlekłej niewy-
dolności nerek.

U 4 osób (14,8%) doszło do gwałtownego pogorsze-
nia czynności nerek w przebiegu infekcji, przy czym 
u 2 pacjentów pogorszenie wystąpiło po wieloletniej
remisji. U jednego chorego wykonano zabieg chirur-
giczny doszczepienia nerki, u drugiego chorego uzyska-
no poprawę po zastosowaniu cytostatyków i glikokor-
tykosteroidów. Dwóch pacjentów zmarło.

Ponadto w czasie pobytu w domu zmarło 2 innych
chorych, jedna pacjentka z pewnym rozpoznaniem skro-
biawicy, drugi chory z klinicznym rozpoznaniem tego po-
wikłania (brak rozpoznania histopatologicznego). Spo-
śród 36 chorych z klinicznym i/lub histopatologicznym
rozpoznaniem skrobiawicy zmarły zatem 4 osoby (11,1%),
a w szczegółowo ocenianej grupie z histopatologicznym
rozpoznaniem skrobiawicy zmarły 3 osoby (11,1%).

Dyskusja

Postęp w leczeniu MIZS oraz wcześniejsze jego roz-
poznawanie spowodowały zmniejszenie liczby chorych,
u których dochodzi do rozwoju skrobiawicy [8, 9]. Kon-
sekwencją takiego stanu jest mniejsze zainteresowanie
tym powikłaniem, mniejsza liczba publikacji na jego te-
mat, a także rzadsze wykonywanie badań diagnostycz-
nych w kierunku jego rozwoju i występowanie więk-
szych trudności z zebraniem odpowiednio dużej grupy
chorych do badań. Skrobiawica wtórna pozostaje jed-
nak nadal poważnym powikłaniem zagrażającym życiu
chorych na MIZS.

Częstość rozwoju skrobiawicy wtórnej wśród cho-
rych zarówno na RZS, jak i MIZS nie jest dokładnie
znana, a wyniki uzyskiwane przez różnych autorów są
zróżnicowane, co wynika z wielu przyczyn (badana
populacja, dobór pacjentów, metoda diagnostyczna,
okres trwania obserwacji, data badań). Szacuje się, że
u chorych na RZS wynosi ok. 20%, ale uzyskiwane wy-
niki wahały się od 7 do 78% [1, 4]. Częstość rozwoju
tego powikłania u chorych na MIZS była natomiast
oceniana na 1–18% [8–12, 14]. Najczęściej, bo
u 57–92% osób, skrobiawica rozwijała się u dzieci
z uogólnioną postacią MIZS; 26–92% wszystkich przy-
padków skrobiawicy w przebiegu MIZS dotyczyło
UMIZS [11, 15–18].

W piśmiennictwie podkreśla się, że skrobiawica
wtórna u chorych dorosłych może przez różnie długi
czas mieć przebieg bezobjawowy lub skąpoobjawowy
bądź przejawiać się klinicznymi objawami pozanerko-

BBaaddaannee  ppaarraammeettrryy GGrruuppaa

II IIII IIIIII IIVV VV VVII

liczba chorych 4 3 11 2 2 5 (w tym 
3 zgony)

odsetek chorych 14,8 11,1 40,7 7,4 7,4 18,5

TTaabbeellaa  II..  Grupy kliniczne 27 chorych z uogólnionym początkiem MIZS powikłanego skrobiawicą w okresie
zakończenia obserwacji
TTaabbllee  II..  Clinical groups of 27 systemic onset juvenile idiopathic arthritis and amyloidosis patients at the end
of the study
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wymi, co powoduje, że przez wiele lat pozostaje nie-
zdiagnozowana [1, 3, 4].

U dzieci, jak wynika z obecnych obserwacji i danych
z piśmiennictwa [11, 14, 18], do rozwoju skrobiawicy
w przebiegu MIZS dochodzi w różnym okresie trwania
choroby.

W prezentowanej pracy wykryto skrobiawicę u po-
nad 60% chorych już w pierwszych 5 latach trwania
choroby, co jest zgodne z obserwacjami Rostropowicz-
-Denisiewicz, Sobolewskiej-Wojciechowskiej i własny-
mi [11, 13, 17] wykazującymi częste występowanie tego
powikłania już w pierwszych 4 latach choroby. Skrobia-
wica rozwinęła się jednak u niektórych chorych w dal-
szych latach trwania UMIZS, nawet dopiero w 20. roku. 

O możliwości rozwoju skrobiawicy w odległych la-
tach od początku zachorowania na MIZS, np. w 23. ro-
ku, pisali również Schnitzer i Ansell [19]. Te obserwacje
wskazują na konieczność wykonywania badań diagno-
stycznych w kierunku skrobiawicy u dorosłych, u któ-
rych w dzieciństwie rozpoznano UMIZS.

Najczęstsze objawy kliniczne skrobiawicy u obser-
wowanych przez autorów niniejszej pracy chorych
– białkomocz i/lub krwinkomocz, zespół nerczycowy
i powiększenie wątroby – nie odbiegały od dotychczas
opisywanych przez różnych autorów [11, 14–16, 20].
Ujawnienie się skrobiawicy objawami niewydolności
nerek u dwóch obserwowanych chorych wskazuje
na możliwość takiej manifestacji klinicznej rozwoju te-
go powikłania u pojedynczych chorych.

Odległe obserwacje chorych ze skrobiawicą w prze-
biegu UMIZS wskazują, że losy tych chorych są różne.
Najliczniejszą grupę (40,7%) stanowią pacjenci, u któ-
rych mimo kontynuowania leczenia farmakologicznego
zmiany wyłącznie w moczu utrzymują się nadal. 

U części chorych stwierdza się jedynie powiększe-
nie wątroby lub nadciśnienie i śladowy białkomocz,
przy kontynuacji leczenia cytostatykami nie wykrywa
się cech czynnego procesu ani odchyleń w badaniach
laboratoryjnych. U pojedynczych pacjentów obserwuje
się objawy zespołu nerczycowego, a u ok. 1/4 (25,9%)
objawy przewlekłej niewydolności nerek.

Interesującym spostrzeżeniem wynikającym z ni-
niejszej pracy jest stwierdzenie możliwości całkowitego
cofnięcia się objawów klinicznych skrobiawicy u nie-
których chorych oraz brak nawrotu choroby u nich
w dalszych latach życia. U 4 chorych stwierdzono remi-
sję trwającą średnio 14 lat (10–20 lat). U chorych tych
nie stwierdzono objawów klinicznych świadczących
o czynnym procesie oraz objawów klinicznych skrobia-
wicy, a wyniki badań laboratoryjnych również nie od-
biegały od normy. U jednej chorej trzykrotne badanie
histopatologiczne na obecność złogów amyloidu dało
wynik ujemny, a chora ta od 10 lat pozostaje w remisji.

O możliwości regresji skrobiawicy donosi Woo, któ-
ra podaje, że wykazano cofnięcie się amyloidozy w po-
wtarzanych biopsjach oraz w badaniu pośmiertnym
u pojedynczych chorych, a także obserwowano zniknię-
cie złogów amyloidu w amyloidozie doświadczalnej wy-
wołanej u myszy po usunięciu czynnika stymulującego
[cyt. wg 21].

Hawkins i wsp. [22], po zastosowaniu badania izo-
topowego z użyciem surowiczej AP (P – komponent
amyloidu) znakowanej jodem 123 (123 I SAP), stwierdzili
regresję złogów amyloidu w poszczególnych narządach
u 4 pacjentów, u których rozpoznano skrobiawicę,
a którzy ponad 12 lat byli w pełnej klinicznej remisji.

Jednocześnie jednak u 4 osób (14,8%) doszło
do gwałtownego pogorszenia czynności nerek w prze-
biegu infekcji (u 2 chorych po wieloletniej remisji).
U jednego z tych chorych, u którego jedynym obserwo-
wanym objawem było nieznacznego stopnia nadciśnie-
nie tętnicze, wystąpił nawrót objawów uogólnienia
MIZS i niewydolność nerek.

Zgon dotyczył 11,1% chorych, po średnio 11 latach
od ustalenia rozpoznania skrobiawicy. Wyniki obecnych
badań oraz obserwacje innych autorów wskazują za-
tem, że rozwój skrobiawicy u chorego na MIZS znacznie
pogarsza rokowanie i może być przyczyną zgonu
[15–24].

Odległe obserwacje przeprowadzone przez różnych
autorów wskazują, że dłużej niż 10 lat od rozpoznania
skrobiawicy żyje ok. 60% chorych, przy czym wskaźnik
śmiertelności dla pacjentów pochodzących z Europy
jest zbliżony do 50%, a dla amerykańskich chorych wy-
nosi tylko 13% [cyt. wg 12].

Ustalony w materiale autorów niniejszego artykułu
wskaźnik śmiertelności – 11% – jest wyraźnie niższy
i być może wynika z faktu, że średnio po 11-letnim
okresie od ustalenia rozpoznania skrobiawicy tylko
u 26% chorych stwierdzono objawy niewydolności ne-
rek.

Jak podaje Cohen [25], u pacjentów, u których czyn-
ność nerek jest prawidłowa, rokowanie jest dobre przez
długi okres. Również Gertz [20] wykazał, że u pacjen-
tów z RZS stężenie kreatyniny powyżej 2 mg/dl i albu-
min poniżej 2,5 g/dl, stwierdzonych w chwili rozpozna-
nia skrobiawicy, znamiennie skraca średni czas
przeżycia tych chorych. Tylko u 2 obserwowanych przez
autorów chorych skrobiawica rozpoczęła się od obja-
wów niewydolności nerek.

Czas trwania przewlekłej niewydolności nerek
do wystąpienia fazy schyłkowej niewydolności nerek
jest trudny do przewidzenia, ale np. w grupie chorych
obserwowanych przez Sobolewską-Wojciechowską [14]
wynosił on średnio tylko rok.
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Być może jednak stosowane przez autorów leczenie
(wszyscy chorzy otrzymywali cytostatyki) przyczyniło
się do wygaszenia aktywności zasadniczego procesu
chorobowego, który ma decydujący wpływ na przebieg
skrobiawicy. Jak wykazały bowiem badania Hawkins
i wsp. [22], np. chlorambucyl nie wykazuje wpływu
na odkładanie amyloidu, ale oddziałuje na aktywność
MIZS. Wyniki innych 15-letnich obserwacji chorych
na MIZS powikłane skrobiawicą leczonych chlorambu-
cylem wykazały, że 68% pacjentów nadal żyje, stwier-
dzono natomiast zgon wszystkich chorych nieleczo-
nych tym lekiem [15]. Dlatego też w ostatnich latach,
w związku z częstym podawaniem leków cytostatycz-
nych w przypadku skrobiawicy wtórnej oraz wprowa-
dzeniem dializ dających szansę przeszczepu nerki,
wskaźnik śmiertelności znacznie się obniżył. Również
jeden z chorych znajdujący się pod opieką autorek
niniejszej pracy miał wykonany zabieg doszczepienia
nerki [9, 16, 26–28].

Wnioski

Z poczynionych obserwacji wynika, że u chorych ze
skrobiawicą w przebiegu UMIZS nawet w dalszym okre-
sie choroby i remisji występowanie infekcji stanowi
czynnik zagrażający rozwojem niewydolności nerek,
a nawet wystąpieniem zgonu. Uzyskane wyniki wska-
zują jednak u tych chorych na lepszą prognozę, niż było
to wcześniej sygnalizowane w piśmiennictwie, możli-
wość całkowitego cofnięcia się objawów klinicznych
skrobiawicy oraz na mniejszą śmiertelność.
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