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Streszczenie

Okreslono stan kliniczny i przezycie chorych z rozpoznanym
w dziecinstwie mtodziefnczym idiopatycznym zapaleniem stawdéw
o poczatku uogélnionym (UMIZS), u ktérych doszto do rozwoju
skrobiawicy. Badaniami objeto 27 pacjentéw (11 mezczyzn i 16 ko-
biet) po srednio 17,3 roku od zachorowania na UMIZS. Dane uzy-
skano z dokumentacji szpitalnej oraz w wyniku oceny stanu
wszystkich zyjacych chorych w czasie ostatniego kontrolnego ba-
dania i analizy posiadanej przez nich dokumentacji. Rozpoznanie
kliniczne skrobiawicy, potwierdzone badaniem histopatologicz-
nym, zostato ustalone w okresie od 1,7 roku do 20 lat od poczat-
ku UMIZS (4rednio 5,3 +4,6 roku). Sredni czas trwania obserwagji
od rozpoznania skrobiawicy wynosit 11,1 +7 lat.

Nadal zyje 24 z 27 pacjentdéw (nastapity 3 zgony, co stanowi
11,1%). Infekcja byta przyczyng zgonu u 2 chorych z gwattownym
pogorszeniem funkcji nerek. U jednego chorego wykonano za-
bieg chirurgiczny doszczepienia nerki, 3 chorych ma objawy prze-
wlektej niewydolnosci nerek, 11 chorych (40,7%) ma wytacznie
zmiany w moczu, 5 z nich otrzymuje nadal cytostatyki i glikokor-
tykosteroidy, a 6 — tylko glikokortykosteroidy. U 2 pacjentow
stwierdzono zesp6t nerczycowy. Jeden chory, bedacy w remisji
UMIZS, ma biatkomocz oraz nadciénienie, drugi — powiekszona
watrobe, a kolejny — nadal otrzymuje Leukeran.

U 4 0s6b (14,8%) stwierdzono remisje (10-20 lat) — chorzy bez ob-
jawdéw skrobiawicy i zapalenia stawéw (wytgcznie zmiany zej-
Sciowe), z prawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych, bez

Summary

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 (111%) 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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leczenia farmakologicznego. Mimo ze skrobiawica nadal jest po-
waznym powiktaniem UMIZS, rokowanie niepomyslne nie doty-
czy wszystkich chorych. Smiertelnosé jest nizsza od podawanej
we wczesniejszym pismiennictwie.

Skrobiawica towarzyszaca mtodziehczemu idiopa-
tycznemu zapaleniu stawdéw (MIZS) nalezy do skrobia-
wicy wtornej (reaktywnej uogolnionej skrobiawicy AA).
Skrobiawica wtérna rozwija sie w przebiegu przewle-
ktych chordb zapalnych, choréb nowotworowych, przy
pewnych uwarunkowaniach genetycznych czy tez uza-
leznieniach lekowych. Obecnie przyjmuje sie, ze reuma-
toidalne zapalenie stawow (RZS) stanowi gtéwna przy-
czyne skrobiawicy wtérnej w krajach rozwinietych [1].
Wieloletnie badania prowadzone przez licznych auto-
row doprowadzity do opisu natury amyloidu, okreslenia
czestosci wystepowania skrobiawicy oraz czynnikéw
sprzyjajacych jej rozwojowi, niekorzystnych czynnikéw
prognostycznych, a takze wczesniejszego jej rozpozna-
nia u chorych na RZS [1-7].

W przebiegu MIZS skrobiawica najczesciej rozwija
sie u chorych z ciezka uogoélniong postacia mtodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawoéw (UMIZS) oraz
dtugo utrzymujaca sie aktywnoscia procesu zapalnego.
Stanowi zty czynnik prognostyczny i jest powiktaniem
zagrazajacym zyciu chorego [8-13].

Wiedza dotyczaca odlegtych obserwacji dzieci cho-
rych na MIZS, u ktérych doszto do rozwoju skrobiawicy,
jest wcigz niewystarczajaca. Podjeto zatem prébe oce-
ny prognozy u chorych, u ktérych w przebiegu UMIZS
rozwineta sie skrobiawica.

Materiat i metody

Z grupy 36 chorych z UMIZS hospitalizowanych
w Klinice Reumatologii Wieku Rozwojowego, u ktérych
stwierdzono objawy kliniczne skrobiawicy, analizie pod-
dano dane 27 pacjentéw (11 0oséb ptci meskiej i 16 pfci
zenskiej). U tych chorych rozpoznanie skrobiawicy po-
twierdzono badaniem histopatologicznym. Pozytywny
wynik w kierunku ztogébw amyloidu uzyskano w 11 przy-
padkach biopsji dzigsta, 9 biopsji btony sluzowej odbyt-
nicy, 6 biopsji nerki i 1 biopsji tkanki ttuszczowej.

Czas trwania choroby do zakohczenia obserwacji
wynosit 17,3 +6,5 roku, a sredni czas trwania obserwa-
cji od rozpoznania skrobiawicy 11,1 +7 lat (tylko u 4 cho-
rych ponizej 5 lat). Badania histopatologiczne wykona-
no w Zaktadzie Anatomii Patologicznej Instytutu
Reumatologii w Warszawie.

Na podstawie stanu chorych w czasie ostatniego
badania w klinice lub poliklinice Instytutu wyodrebnio-
no 6 grup chorych:

e grupa | — chorzy w okresie remisji, bez objawéw kli-
nicznych czynnego zapalenia btony maziowej stawéw

amyloidosis. Mortality is lower than expected on the basis of
earlier studies.

i objawéw uogélnienia, a takze z prawidtowymi
wartosciami OB, stezeniem seromukoidu, wynikiem
badania moczu, stezeniem kreatyniny, mocznika
w surowicy, aminotransferaz mimo niestosowania le-
kéw przez co najmniej 2 lata,

e grupa Il — chorzy bez objawéw lub z dyskretnymi ob-
jawami klinicznymi — powiekszenie watroby i/lub $lad
biatka w moczu pomimo leczenia lub bez leczenia,

e grupa lll = chorzy z utrzymujacymi sie zmianami
w moczu (biatkomocz powyzej 100 mg/dobe, ale po-
nizej 50 mg/kg m.c. na dobe, krwinkomocz, watecz-
komocz), pomimo leczenia,

e grupa IV — chorzy z objawami biatkomoczu nerczyco-
wego (biatkomocz powyzej 50 mg/kg m.c. na dobe
i/lub zespotu nerczycowego, pomimo leczenia,

e grupa V — chorzy z objawami przewlektej niewydolno-
Sci nerek (trwate zwiekszenie stezenia kreatyniny
w surowicy powyzej prawidtowych wartosci), pomimo
leczenia,

e grupa VI — chorzy z zaostrzeniem przewlektej niewy-
dolnosci nerek — gwattowne pogorszenie sie czynno-
ci nerek, zgony.

Informacje o chorych, ktérzy zmarli poza Instytu-
tem Reumatologii, uzyskano dzieki korespondencji

z rodzina.

Wyniki badanh

Skrobiawice stwierdzono po 1,7-20 latach, Srednio
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 pacjentéw w 20. roku od za-
chorowania na UMIZS. U pozostatych chorych miedzy
6. a 9. rokiem od poczatku choroby.

Pierwszymi objawami klinicznymi skrobiawicy
u 12 dzieci (44,4%) byty wytacznie zmiany ze strony ne-
rek (zmiany w moczu — biatkomocz i/lub krwinkomocz,
zesp6t nerczycowy, u 2 chorych objawy niewydolnosci
nerek), u 14 chorych (51,9%) zmiany w moczu i powiek-
szenie watroby, a u 1 chorej (3,7%) powiekszenie watro-
by, a dopiero w dalszym przebiegu — biatkomocz i ze-
spot nerczycowy.

Farmakoterapia obejmowata stosowanie glikokor-
tykosteroidéw, lekéw cytostatycznych oraz u niekté-
rych chorych podawania preparatéw immunoglobulin.

Stan chorych w okresie zakonczenia obserwacji
przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela I. Grupy kliniczne 27 chorych z uogélnionym poczatkiem MIZS powiktanego skrobiawica w okresie

zakonczenia obserwacji

Table I. Clinical groups of 27 systemic onset juvenile idiopathic arthritis and amyloidosis patients at the end

of the study
Badane parametry Grupa
I I Il v \Y Vi
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

Po uptywie 11,1 +7 lat od ustalenia rozpoznania
skrobiawicy u 4 osob sposrod 27 (14,8%) stwierdzono
remisje trwajgca od 10 do 20 lat (Srednio 14,3 +5,1 ro-
ku). U chorych tych, niezazywajgcych lekéw ponad 2 la-
ta, nie obserwowano ani stawowych, ani pozastawo-
wych objawéw klinicznych Swiadczacych o czynnym
procesie, a wyniki badan laboratoryjnych nie odbiegaty
od normy. U jednej chorej trzykrotne badanie dzigsta
na obecnos¢ ztogdw amyloidu wykonane w 5. roku
po rozpoznaniu skrobiawicy dato wynik ujemny. U cho-
rej od 10 lat stwierdza sie remisje (grupa I).

Do grupy Il zakwalifikowano 3 pacjentow (11,1%).
U jednej chorej, u ktérej od ok. 16 lat stwierdza sie re-
misje MIZS, wystepuje nadcisnienie i sladowe ilosci
biatka w moczu, u innej chorej, otrzymujacej Leukeran,
nie stwierdza sie klinicznych cech czynnego procesu za-
palnego ani odchylen w wynikach badan laboratoryj-
nych. U trzeciego pacjenta stosujacego Encorton i nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) utrzymuje sie
powiekszona watroba i podwyzszone wskazniki proce-
su zapalnego.

Najliczniejsza grupe — 11 chorych (40,7%) — stanowili
pacjenci, u ktérych pomimo nadal stosowanego leczenia
farmakologicznego (leki immunosupresyjne i mata daw-
ka glikokortykosteroidéw — 5 chorych, glikokortykostero-
idy — 6 dzieci), utrzymywaty sie zmiany w moczu (niedu-
2y biatkomocz i/lub krwinkomocz badz wateczkomocz).

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

Dwoch pacjentow (7,4%) zakwalifikowano do gru-
py V, tj. grupy chorych z objawami przewlektej niewy-
dolnosci nerek.

U 4 0sdb (14,8%) doszto do gwattownego pogorsze-
nia czynnosci nerek w przebiegu infekcji, przy czym
u 2 pacjentéw pogorszenie wystgpito po wieloletniej
remisji. U jednego chorego wykonano zabieg chirur-
giczny doszczepienia nerki, u drugiego chorego uzyska-
no poprawe po zastosowaniu cytostatykéw i glikokor-
tykosteroidéw. Dwéch pacjentéw zmarto.
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Ponadto w czasie pobytu w domu zmarto 2 innych
chorych, jedna pacjentka z pewnym rozpoznaniem skro-
biawicy, drugi chory z klinicznym rozpoznaniem tego po-
wiktania (brak rozpoznania histopatologicznego). Spo-
$réd 36 chorych z klinicznym i/lub histopatologicznym
rozpoznaniem skrobiawicy zmarty zatem 4 osoby (11,1%),
a w szczegbtowo ocenianej grupie z histopatologicznym
rozpoznaniem skrobiawicy zmarty 3 osoby (11,1%).

Dyskusja

Postep w leczeniu MIZS oraz wczesniejsze jego roz-
poznawanie spowodowaty zmniejszenie liczby chorych,
u ktérych dochodzi do rozwoju skrobiawicy [8, 9]. Kon-
sekwencja takiego stanu jest mniejsze zainteresowanie
tym powiktaniem, mniejsza liczba publikacji na jego te-
mat, a takze rzadsze wykonywanie badan diagnostycz-
nych w kierunku jego rozwoju i wystepowanie wiek-
szych trudnosci z zebraniem odpowiednio duzej grupy
chorych do badan. Skrobiawica wtérna pozostaje jed-
nak nadal powaznym powiktaniem zagrazajacym zyciu
chorych na MIZS.

Czestos¢ rozwoju skrobiawicy wtérnej wsréd cho-
rych zaréwno na RZS, jak i MIZS nie jest doktadnie
znana, a wyniki uzyskiwane przez r6znych autoréw sa
zréznicowane, co wynika z wielu przyczyn (badana
populacja, dobér pacjentéw, metoda diagnostyczna,
okres trwania obserwacji, data badan). Szacuje sie, ze
u chorych na RZS wynosi ok. 20%, ale uzyskiwane wy-
niki wahaty sie od 7 do 78% [1, 4]. Czestos¢ rozwoju
tego powiktania u chorych na MIZS byta natomiast
oceniana na 1-18% [8-12, 14]. Najczesciej, bo
u 57-92% os6b, skrobiawica rozwijata sie u dzieci
z uogblniong postacia MIZS; 26-92% wszystkich przy-
padkéw skrobiawicy w przebiegu MIZS dotyczyto
UMIZS [11, 15-18].

W piSmiennictwie podkresla sie, ze skrobiawica
wtérna u chorych dorostych moze przez réznie dtugi
czas mie¢ przebieg bezobjawowy lub skapoobjawowy
badZ przejawiac¢ sie klinicznymi objawami pozanerko-
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wymi, co powoduje, ze przez wiele lat pozostaje nie-
zdiagnozowana [1, 3, 4].

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

W prezentowanej pracy wykryto skrobiawice u po-
nad 60% chorych juz w pierwszych 5 latach trwania
choroby, co jest zgodne z obserwacjami Rostropowicz-
-Denisiewicz, Sobolewskiej-Wojciechowskiej i wtasny-
mi [11, 13, 17] wykazujgcymi czeste wystepowanie tego
powiktania juz w pierwszych 4 latach choroby. Skrobia-
wica rozwineta sie jednak u niektérych chorych w dal-
szych latach trwania UMIZS, nawet dopiero w 20. roku.

O mozliwosci rozwoju skrobiawicy w odlegtych la-
tach od poczatku zachorowania na MIZS, np. w 23. ro-
ku, pisali rowniez Schnitzer i Ansell [19]. Te obserwacje
wskazujg na koniecznos¢ wykonywania badan diagno-
stycznych w kierunku skrobiawicy u dorostych, u kté-
rych w dziecinstwie rozpoznano UMIZS.

Najczestsze objawy kliniczne skrobiawicy u obser-
wowanych przez autoréw niniejszej pracy chorych
— biatkomocz i/lub krwinkomocz, zespét nerczycowy
i powiekszenie watroby — nie odbiegaty od dotychczas
opisywanych przez réznych autoréw [11, 14-16, 20].
Ujawnienie sie skrobiawicy objawami niewydolnosci
nerek u dwéch obserwowanych chorych wskazuje
na mozliwosé takiej manifestacji klinicznej rozwoju te-
go powiktania u pojedynczych chorych.

Odlegte obserwacje chorych ze skrobiawica w prze-
biegu UMIZS wskazuja, ze losy tych chorych sg rozne.
Najliczniejsza grupe (40,7%) stanowia pacjenci, u kto-
rych mimo kontynuowania leczenia farmakologicznego
zmiany wytacznie w moczu utrzymuja sie nadal.

U czesci chorych stwierdza sie jedynie powieksze-
nie watroby lub nadcisnienie i $ladowy biatkomocz,
przy kontynuacji leczenia cytostatykami nie wykrywa
sie cech czynnego procesu ani odchylen w badaniach
laboratoryjnych. U pojedynczych pacjentéw obserwuje
sie objawy zespotu nerczycowego, a u ok. Y4 (25,9%)
objawy przewlektej niewydolnosci nerek.

Interesujagcym spostrzezeniem wynikajacym z ni-
niejszej pracy jest stwierdzenie mozliwosci catkowitego
cofniecia sie objawdw klinicznych skrobiawicy u nie-
ktérych chorych oraz brak nawrotu choroby u nich
w dalszych latach zycia. U 4 chorych stwierdzono remi-
sje trwajaca srednio 14 lat (10-20 lat). U chorych tych
nie stwierdzono objawéw klinicznych $wiadczacych
0 czynnym procesie oraz objawédw klinicznych skrobia-
wicy, a wyniki badanh laboratoryjnych réwniez nie od-
biegaty od normy. U jednej chorej trzykrotne badanie
histopatologiczne na obecnosé ztogébw amyloidu dato
wynik ujemny, a chora ta od 10 lat pozostaje w remisji.

O mozliwosci regresji skrobiawicy donosi Woo, kté-
ra podaje, ze wykazano cofniecie sie amyloidozy w po-
wtarzanych biopsjach oraz w badaniu posmiertnym
u pojedynczych chorych, a takze obserwowano zniknie-
cie ztogdbw amyloidu w amyloidozie doswiadczalnej wy-
wotanej u myszy po usunieciu czynnika stymulujacego
[cyt. wg 21].

Hawkins i wsp. [22], po zastosowaniu badania izo-
topowego z uzyciem surowiczej AP (P — komponent
amyloidu) znakowanej jodem 123 (123 | SAP), stwierdzili
regresje ztogdbw amyloidu w poszczegélnych narzadach
u 4 pacjentéw, u ktérych rozpoznano skrobiawice,
a ktérzy ponad 12 lat byli w petnej klinicznej remisji.

Jednoczesnie jednak u 4 o0s6b (14,8%) doszto
do gwattownego pogorszenia czynnosci nerek w prze-
biegu infekcji (u 2 chorych po wieloletniej remisji).
U jednego z tych chorych, u ktérego jedynym obserwo-
wanym objawem byto nieznacznego stopnia nadcisnie-
nie tetnicze, wystapit nawrét objawoéw uogblnienia
MIZS i niewydolnos¢ nerek.

Zgon dotyczyt 11,1% chorych, po Srednio 11 latach
od ustalenia rozpoznania skrobiawicy. Wyniki obecnych
badan oraz obserwacje innych autoréw wskazuja za-
tem, Ze rozw6j skrobiawicy u chorego na MIZS znacznie
pogarsza rokowanie i moze by¢ przyczyna zgonu
[15-24].

Odlegte obserwacje przeprowadzone przez réznych
autoréw wskazuja, ze dtuzej niz 10 lat od rozpoznania
skrobiawicy zyje ok. 60% chorych, przy czym wskaznik
Smiertelnosci dla pacjentéw pochodzacych z Europy
jest zblizony do 50%, a dla amerykanskich chorych wy-
nosi tylko 13% [cyt. wg 12].

Ustalony w materiale autoréw niniejszego artykutu
wskaznik smiertelnosci — 11% — jest wyraznie nizszy
i by¢é moze wynika z faktu, ze srednio po 11-letnim
okresie od ustalenia rozpoznania skrobiawicy tylko
u 26% chorych stwierdzono objawy niewydolnosci ne-
rek.

Jak podaje Cohen [25], u pacjentéw, u ktérych czyn-
nos¢ nerek jest prawidtowa, rokowanie jest dobre przez
dtugi okres. Réwniez Gertz [20] wykazat, ze u pacjen-
téw z RZS stezenie kreatyniny powyzej 2 mg/dl i albu-
min ponizej 2,5 g/d|, stwierdzonych w chwili rozpozna-
nia skrobiawicy, znamiennie skraca S$redni czas
przezycia tych chorych. Tylko u 2 obserwowanych przez
autoréw chorych skrobiawica rozpoczeta sie od obja-
woéw niewydolnosci nerek.

Czas trwania przewlektej niewydolnosci nerek
do wystapienia fazy schytkowej niewydolnosci nerek
jest trudny do przewidzenia, ale np. w grupie chorych
obserwowanych przez Sobolewskg-Wojciechowska [14]
wynosit on Srednio tylko rok.

Reumatologia 2009; 47/5
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By¢ moze jednak stosowane przez autoréw leczenie
(wszyscy chorzy otrzymywali cytostatyki) przyczynito
sie do wygaszenia aktywnosci zasadniczego procesu
chorobowego, ktéry ma decydujacy wptyw na przebieg
skrobiawicy. Jak wykazaty bowiem badania Hawkins
i wsp. [22], np. chlorambucyl nie wykazuje wptywu
na odktadanie amyloidu, ale oddziatuje na aktywnos¢
MIZS. Wyniki innych 15-letnich obserwacji chorych
na MIZS powiktane skrobiawicg leczonych chlorambu-
cylem wykazaty, ze 68% pacjentéw nadal zyje, stwier-
dzono natomiast zgon wszystkich chorych nieleczo-
nych tym lekiem [15]. Dlatego tez w ostatnich latach,
w zwigzku z czestym podawaniem lekéw cytostatycz-
nych w przypadku skrobiawicy wtérnej oraz wprowa-
dzeniem dializ dajacych szanse przeszczepu nerki,
wskaznik Smiertelnosci znacznie sie obnizyt. Rowniez
jeden z chorych znajdujacy sie pod opieka autorek
niniejszej pracy miat wykonany zabieg doszczepienia
nerki [9, 16, 26-28].

Whnioski

Z poczynionych obserwacji wynika, ze u chorych ze
skrobiawicg w przebiegu UMIZS nawet w dalszym okre-
sie choroby i remisji wystepowanie infekcji stanowi
czynnik zagrazajacy rozwojem niewydolnosci nerek,
a nawet wystapieniem zgonu. Uzyskane wyniki wska-
zuja jednak u tych chorych na lepsza prognoze, niz byto
to wczesniej sygnalizowane w pismiennictwie, mozli-
wosé catkowitego cofniecia sie objawéw klinicznych
skrobiawicy oraz na mniejszg smiertelnos¢.
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