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Streszczenie

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) jest najczest-
sza przewlekta, immunologicznie uwarunkowang chorobg u dzie-
ci. W leczeniu stosuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne, kor-
tykosteroidy oraz leki modyfikujace przebieg choroby. Leczenie
antycytokinowe (,biologiczne”) jest leczeniem z wyboru u cho-
rych, u ktérych tradycyjne leki modyfikujace przebieg choroby,
zwtaszcza metotreksat, nie przyniosty spodziewanego efektu.

Summary

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common chronic
autoimmune disease in children. Treatment relies mostly on
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, corticosteroids, and
disease - modyfying antirheumatic drugs. “Biologics”
(anticytokine drugs) are an important therapeutic option for
treating patients with JIA and will be introduced as therapy in
the course of patients, who inadequately respond to conventional

Adres do korespondencji:

dr hab. med. Lidia Rutkowska-Sak, Klinika i Poliklinika Reumatologii Wieku Rozwojowego Instytutu Reumatologii

im. prof. dr hab. med. Eleonory Reicher w Warszawie, ul. Spartahska 1, 02-637 Warszawa

Praca wptyneta: 1.06.2009 r.

Reumatologia 2009; 47/3



112

Lidia Rutkowska-Sak, Ewa Tuszkiewicz-Misztal, Henryka Brozik i wsp.

W publikacji przedstawiono stanowisko zespotu ekspertéw ds.
reumatologii dzieciecej przy konsultancie krajowym dotyczace
terapii biologicznej w leczeniu MIZS.

Definicja
Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)
jest najczestsza przewlekta uktadowa choroba tkanki
tacznej wieku rozwojowego o podtozu immunologicznym.
Wedtug kryteriow przyjetych przez ILAR (Internatio-
nal League of Associations for Rheumatology) [1] MIZS
dotyczy zapalenia stawdw rozpoczynajacego sie przed

16. rokiem zycia i trwajacego co najmniej 6 tygodni.

Rozpoznanie u chorych ustala sie po wykluczeniu cho-

rob z tzw. listy wykluczen. Lista ta obejmuje nastepuja-

ce choroby:

« infekcyjne zapalenie stawow, w tym bakteryjne (tacz-
nie z gruzliczym), wirusowe, grzybicze, wywotane przez
Mycoplasma pneumoniae i Borrelia burgdorferi,

« reaktywne zapalenie stawoéw,

e alergiczne i toksyczne zapalenia stawow: reakcje po-
szczepienne, reakcje polekowe, reakcje pokarmowe,
* artropatie wystepujace w chorobach nowotworowych

(w tym biataczki),

e artropatie towarzyszace chorobom krwi: hemofilia,
anemia hemolityczna,

e zapalenie stawdéw w przebiegu innych choréb zapal-
nych tkanki tacznej,

e artropatie w przebiegu choréb metabolicznych oraz
niezapalnych choréb tkanki tacznej,

e artropatie w przebiegu choréb o podtozu immunolo-
gicznym — a nie zaliczane do uktadowych zapalnych
choréb tkanki tacznej (w tym sarkoidoza i rodzinna
gorgczka Srdédziemnomorska),

« fibromialgia i gosciec psychogenny.

Mtodzienhcze idiopatyczne zapalenie stawéw ma
réznorodny obraz kliniczny i przebieg oraz istotne od-
rebnosci w poréwnaniu z reumatoidalnym zapaleniem
stawéw. Klasyfikacja réznych przejawédw klinicznych
MIZS zostata ustalona w Durbanie w 1997 r. i zalezy od
obrazu klinicznego pierwszych 6 miesiecy choroby.

Przedstawia sie ona nastepujaco:

1. Zapalenie stawéw o poczatku uogélnionym.
2. Zapalenie stawéw z zajeciem niewielu stawow (1-4):

a) przetrwate,

b) rozszerzajace sie.

3. Zapalenie stawow o poczatku wielostawowym (> 5):

a) bez czynnika reumatoidalnego (RF-),

b) z czynnikiem reumatoidalnym (RF+).

4. tuszczycowe zapalenie stawow.
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disease-modyfying antirheumatic drugs, preferred methotrexate.
In the publication we present the position of the expert pediatric
rheumatologist panel of the National Consultant for
Rheumatology concerning anticytokine drugs in JIA treatment.

5. Zapalenie stawéw z zapaleniem przyczepéw Sciegien.
6. Inne zapalenia stawéw:
a) niespetniajace kryteriow zadnego z ww. rozpoznan,
b) majace cechy wiecej niz jednego z ww. rozpoznan.

Obraz kliniczny i przebieg choroby pozwalaja na
przewidywanie rokowania u pacjenta i pomagaja w wy-
borze optymalnego sposobu leczenia.

Etiologia i epidemiologia

Na wystapienie choroby istotny wptyw maja pre-
dyspozycje genetyczne i czynniki Srodowiskowe.

Uwarunkowanie genetyczne moze by¢ zwigzane
z ptcia, allelami HLA klasy I'i Il, genami kodujacymi cyto-
kiny, czasteczkami adhezyjnymi lub tez biatkami prze-
kazujacymi sygnaty. Wsréd czynnikéw Srodowiskowych
wyréznia sie infekcje bakteryjne lub wirusowe (antyge-
ny i superantygeny), urazy fizyczne, a nawet psychiczne.
Spetnienie uwarunkowan genetycznych i czynnikéw
srodowiskowych moze doprowadzi¢ do przetamania to-
lerancji immunologicznej i rozwoju choroby.

Mtodziehcze idiopatyczne zapalenie stawéw moze
rozpoczat sie u dzieci w kazdym wieku. Dane dotycza-
ce zachorowalnosci sg zréznicowane w zaleznosci od
regionu Swiata. Zachorowalnos¢ na MIZS w Wielkiej
Brytanii wynosi 10 na 100 000 os6b populacji dziecie-
cej ponizej 16. roku zycia [2]. W Niemczech zachorowal-
nos¢ na MIZS wynosi 6,6, a chorobowos¢ 14,8 przypad-
ku na 100 000 populacji dzieciecej ponizej 16. roku
zycia [3]. We Francji zachorowalno$¢ na MIZS wynosi
3,2, a chorobowos¢ 19,8 przypadku na 100 000 popula-
cji dzieciecej ponizej 16. roku zycia [4]. Obecnie nie ma
doktadnych danych o zachorowalnosci i chorobowosci
w populacji dzieci polskich. W badaniach przeprowa-
dzonych w Kielcach (1999-2003 r.) i w wojewddztwie
todzkim (2000-2001 r.) zachorowalno$¢ na MIZS oce-
niono odpowiednio na 6,4 i 7 przypadkéw na 100 000
dzieci/rok [5, 6].

Przebieg choroby

Uwzgledniony w klasyfikacji obraz kliniczny
w pierwszych szesciu miesigcach choroby moze w p6z-
niejszym okresie ulega¢ zmianom, np. posta¢ uogoélnio-
na czy nielicznostawowa moze przejs¢ w postac wielo-
stawowa. U 10-15% chorych na MIZS wystepuje
zapalenie btony naczyniowej oka.



Terapia biologiczna w mtodzieficzym idiopatycznym zapaleniu stawow

113

Mtodzieficze idiopatyczne zapalenie stawéw ma
charakter przewlekty, z nawracajacymi okresami za-
ostrzeh i poprawy. U dzieci, ktére zachorowaty we
wczesnym dziecinstwie, czesto dochodzi do zaburzen
rozwojowych (niskorostos¢, asymetryczne zaburzenia
wzrastania koscca). U chorych w wieku dorostym MIZS
najczesciej ma dotychczasowy obraz kliniczny z okresa-
mi zaostrzen. Dlatego chory na mtodziefcze idiopatycz-
ne zapalenie stawéw po ukonczeniu 18. roku zycia mo-
ze byt leczony w osrodku reumatologii dla dorostych
zaréwno wg zasad przyjetych dla 0séb dorostych z cho-
robami reumatycznymi, jak i dla chorych na MIZS.

Problem skutecznego leczenia dorostych chorych na
MIZS jest bardzo istotny, ze wzgledu na dtugi czas cho-
roby, z czestymi okresami zaostrzen, co moze powodo-
wac koniecznos¢ utrzymywania wykwalifikowanej opie-
ki nad chorymi, a takze znaczacy stopien inwalidztwa.
Obserwacje Packhan i Hall 246 0s6b dorostych, ktére za-
chorowaty na MIZS, wykazaty, ze u 43,3% utrzymywat
sie nadal aktywny proces chorobowy, u 54,4% aktyw-
nos¢ wskaznikéw laboratoryjnych ostrego procesu za-
palnego byta podwyzszona, a u 42,9% stwierdzano ciez-
ki stopien inwalidztwa. Z kolei u 30% chorych z postacia
nielicznostawowa i zapaleniem btony naczyniowej oka
rozwineta sie jaskra bez wspbétistnienia choréb z grupy
spondyloartropatii zapalnych [7]. Podobne obserwacje
na mniejszej grupie chorych na MIZS w wieku dorostym
(65 0sdb) przedstawili Zak i wsp. [8].

Odlegte obserwacje chorych na MIZS wykazaty
zwiekszong Smiertelnos¢ wsréd nich w poréwnaniu
z 0g6lng populacja. W naturalnym przebiegu choroby
przyczyna byto najczesciej powiktanie MIZS amyloidoza
oraz infekcje i choroby uktadu krazenia (lata 70.-90.
ubiegtego wieku) [1].

Leczenie

Farmakologiczne leczenie modyfikujace przebieg
MIZS nalezy rozpoczyna¢ natychmiast po ustaleniu roz-
poznania. Do czasu postawienia diagnozy stosuje sie
leczenie objawowe niesteroidowymi lekami przeciwza-
palnymi, redukujac bél i zapalenie. Strategia leczenia
MIZS zalezy od typu poczatku i przebiegu choroby. Le-
czenie powinno byé kompleksowe, uwzgledniajace
udziat specjalistéw z wielu dziedzin. Leczenie farmako-
logiczne powinno by¢ intensywne i skojarzone, choro-
ba bowiem jest najbardziej aktywna w pierwszych
trzech latach od chwili zachorowania. W terapii stosuje
sie leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh), m.in.
metotreksat, cyklosporyne, sulfasalazyne, chlorochine,
cyklofosfamid czy azatiopryne. Duze zastosowanie ma-
ja glikokortykosteroidy, od wlewéw dozylnych w posta-
ci uogoblnionej choroby, poprzez leczenie doustne, takze

w innych postaciach choroby, do leczenia dostawowe-
go i okotostawowego.

W niektérych przypadkach, zwtaszcza w uogélnionej
postaci choroby, stosuje sie dozylne wlewy immunoglo-
bulin.

U chorych z duza aktywnoscig choroby, jezeli nie
uzyska sie poprawy po leczeniu, mozna wprowadzi¢ te-
rapie biologiczna. Celem postepowania farmakologicz-
nego ma byc¢ jak najszybsze zmniejszenie aktywnosci
zapalnej i immunologicznej choroby, aby nie dopuscié
do postepujacej dysfunkcji narzadu ruchu, wzroku, na-
rzadéw wewnetrznych, zaburzeh rozwojowych, osteo-
porozy i powiktah choroby amyloidoza oraz zapobiega-
nie zahamowaniu wzrastania. Leczenie powinno
zainicjowac i utrzymac remisje choroby.

Wiekszos¢ zmian patologicznych powstajacych
w stawach i tkankach okotostawowych u chorych na
MIZS, a takze w skérze chorych na tuszczyce, jest skut-
kiem dziatania cytokin prozapalnych, w wiekszosci za-
leznych od TNF-a.. Z uwagi wiec na, jak juz wspomnia-
no, najwieksza aktywnos¢ choroby w poczatkowym
okresie, terapia biologiczna powinna by¢ wdrazana we
wczesnej fazie choroby.

Intensywne leczenie w tym okresie moze zapobiec
nieodwracalnym zmianom w stawach i umozliwi¢ dzie-
ciom prawidtowe wzrastanie przed okresem zarastania
chrzastek nasadowych.

Na dzien 1.01.2009 r. w Polsce do leczenia MIZS za-
rejestrowane sg dwa leki biologiczne: etanercept oraz
adalimumab. Najdtuzsze obserwacje dzieci leczonych
tymi lekami poczynili Lovell i wsp. [9, 10].

Leki biologiczne moga by¢ stosowane w monotera-
pii, a takze dotaczane do dotychczas podawanych le-
kow modyfikujacych przebieg choroby, zwtaszcza me-
totreksatu oraz glikokortykosteroidow.

Skutecznosé leczenia etanerceptem wg ACR Pedia-
tric 30 oceniana jest w licznych doniesieniach
u 40-80% dzieci, zaleznie od obrazu klinicznego choro-
by juz po 3 miesigcach terapii. Najlepsze wyniki uzyska-
no u dzieci z wielostawowga postacia choroby. Skutecz-
nos¢ leczenia zwiekszata sie po dtuzszej terapii.
U wiekszosci dzieci udato sie odstawi¢ dotychczasowe
leczenie glikokortykosteroidami, pozostawiajac lub do-
taczajac mata dawke metotreksatu. Po roku terapii
udokumentowano statystycznie znamienng redukcje
progresji zmian radiologicznych. Jezeli leczeniu etaner-
ceptem towarzyszyta terapia metotreksatem, uzyski-
wano jeszcze lepsze dziatanie terapeutyczne. Podczas
leczenia etanerceptem stwierdzono nie tylko zahamo-
wanie procesu zapalnego, ale takze przywrécenie pra-
widtowego procesu wzrastania [11-15]. Doniesienia
o stosowaniu lekéw biologicznych u dzieci ponizej
4. roku zycia sa nieliczne, ale ich autorzy podkreslaja

Reumatologia 2009; 47/3



114

Lidia Rutkowska-Sak, Ewa Tuszkiewicz-Misztal, Henryka Brozik i wsp.

skutecznos¢ i dobrg tolerancje leczonych chorych, nie-
zaleznie od postaci choroby [16]. Czestos¢ podawania
etanerceptu w MIZS zostata okreSlona w zapisach reje-
stracyjnych na 2 razy w tygodniu, jednakze doniesienia
dotyczace farmakokinetyki i skutecznosci klinicznej
dawkowania tego leku raz w tygodniu w dawce po-
dwéjnej zarbwno w leczeniu inicjujagcym, jak i podtrzy-
mujacym, dowiodty, ze oba te sposoby moga by¢ row-
nowazne co do skutecznosci [17, 18].

Badania kliniczne nad adalimumabem wykazaty
skutecznos¢ mierzong ACR30 po 4 miesigcach terapii
u 80% dzieci z wielostawowym przebiegiem MIZS. Sku-
tecznosé leczenia zwiekszata sie po dtuzszej terapii. By-
ta niezalezna od tego, czy lek byt podawany w monote-
rapii, czy tez tacznie z metotreksatem. Obserwowano
dobra skutecznos¢ leczenia adalimumabem w przypad-
kach MIZS powiktanych zapaleniem btony naczyniowej
oka, nawet przy braku odpowiedzi na wczesniej stoso-
wang inng terapie anty-TNF-a [19, 20].

Nieskutecznos¢ tradycyjnej terapii przed wprowadze-
niem leczenia biologicznego ocenia sie po zastosowaniu
terapii skojarzonej co najmniej dwoma tradycyjnymi leka-
mi modyfikujacymi przebieg choroby, w tym metotreksa-
tem w dawce 10-20 mg/m2 p.c. raz w tygodniu (maks.
25 mg/tydzien) przez co najmniej 3 miesigce. Odstgpi¢
mozna od leczenia metotreksatem w przypadku nietole-
rancji leku lub przeciwwskazan do jego podawania.

Leczeniem etanerceptem wg zapiséw rejestracyj-
nych moga zostac¢ objeci chorzy na MIZS powyzej 4. ro-
ku zycia, a w przypadku adalimumabu powyzej 13. roku
zycia. Zachecajace sa doniesienia o leczeniu mtodszych
dzieci etanerceptem i adalimumabem. Poniewaz istnie-
je teoretycznie mozliwosé nieprawidtowego przebiegu
ciazy, nalezy przestrzega¢ mtode kobiety przed zacho-
dzeniem w cigze w okresie terapii.

Etanercept zarejestrowany jest do podawania 2 ra-
zy w tygodniu 0,4 mg/kg m.c. (maks. dawka 25 mg)
podskornie. Adalimumab jest zarejestrowany do poda-
wania raz na 2 tygodnie 40 mg podskornie.

W czasie leczenia etanerceptem lub adalimumabem
(zwtaszcza w skojarzeniu z tradycyjnymi lekami mody-
fikujacymi) zaleca sie wykonanie nastepujacych kon-
trolnych badan laboratoryjnych [21]:

1) morfologii krwi z ptytkami, OB, CRP,
2) préb watrobowych AST, ALT,

3) stezenia kreatyniny w surowicy,

4) badania ogblnego moczu,

oraz:

1) okreslenie liczby stawéw objetych aktywnym proce-
sem chorobowym,

2) okreslenie liczby stawdw z ograniczonym zakresem
ruchéw,
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3) okreslenie aktywnosci choroby w ocenie lekarza na
10-centymetrowej skali VAS,

4) okreslenie ogélnego samopoczucia dziecka w ocenie
rodzica lub samego pacjenta na 10-centymetrowe;j
skali VAS,

5) ocenienie niepetnosprawnosci (CHAQ) [22].

W przypadku wystapienia u dziecka infekcji bakte-
ryjnej lub wirusowej (np. zapalenia gérnych drég odde-
chowych) zaleca sie opuszczenie naleznej dawki leku
biologicznego az do ustgpienia objawéw choroby.

Kryteria wykluczajace leczenie biologiczne u dzieci

i mtodziezy z MIZS:

* stwierdzenie cigzy, okres karmienia;

* nadwrazliwosé na substancje czynna lub pomocnicza;

* niewydolnos¢ serca (powyzej Il klasy NYHA);

* przebyte infekcje, takie jak: zapalenie watroby, ptuc, $r6d-
miazszowe zapalenie nerek w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

e przebyte zakazenia oportunistyczne w ciggu ostat-
nich 2 miesiecy (np. potpasiec), aktywne infekcje
cytomegalowirusem, Pneumocystis carinii, opornych
na leki atypowych zapalen ptuc, zakazenia gruzlicze;

 udokumentowana infekcja HIV;

* nasilenie sie objawéw niewydolnosci serca, ptuc,
nerek, watroby w trakcie leczenia;

e stwierdzone schorzenia uktadu nerwowego, a zwtasz-
cza stwardnienie rozsiane;

» wystgpienie pancytopenii i anemii aplastycznej;

* stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworo-
we, takze wyleczone w ciggu ostatnich 5 lat;

* 7le kontrolowane nadcisnienie tetnicze.

W monitorowaniu leczenia nalezy postugiwac sie
kryteriami poprawy wg Gianini i wsp. [23, 24].

Podsumowanie

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw ma
charakter przewlekty, z nawracajacymi okresami za-
ostrzen i poprawy. U dzieci, ktére zachorowaty we
wczesnym dziecifstwie, czesto dochodzi do zaburzen
rozwojowych (niskorostosé, asymetryczne zaburzenia
wzrastania koséca). Mtodziencze idiopatyczne zapale-
nie stawdéw u chorych w wieku dorostym najczesciej
ma dotychczasowy obraz kliniczny z okresami za-
ostrzen. Dlatego chory na MIZS po ukoriczeniu 18. roku
zycia moze byc¢ leczony w osrodku reumatologii dla do-
rostych zaréwno wg zasad przyjetych dla chorych doro-
stych z chorobami reumatycznymi, jak i dla chorych na
MIZS. U chorych z duzg aktywnoscia choroby powinno
sie przy braku odpowiedzi na leczenie klasycznymi le-
kami modyfikujacymi wprowadzi¢ terapie biologiczna.
Leczenie powinno zainicjowac i utrzymac remisje choroby.
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