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Streszczenie

Uktadowa postac¢ (o uogélnionym poczatku) mtodzienczego idiopaty-
cznego zapalenia stawdw (MIZS) wystepuje u 10% ogdtu chorych na
MIZS, charakteryzuje sie hektycznymi goraczkami, typowymi wysyp-
kami (rash), objawami uktadowymi, zapaleniem stawéw oraz wysoki-
mi wskaZnikami stanu zapalnego. Niektérzy chorzy z uktadowa postacia
MIZS Zle odpowiadaja na zastosowane standardowe leczenie, w tym
leczenie biologiczne preparatami blokujacymi czynnik martwicy
nowotwordw (tumor necrosis factor — TNF).

Efektywnos¢ terapii zalezy od szybkiego wdrozenia wtasciwego
postepowania. Leczenie inhibitorami interleukiny 11 6 (IL-11 IL-6) jest
skuteczng alternatywa terapeutyczng w przypadkach opornych na
standardowe leczenie.

Summary

Systemic onset juvenile idiopathic arthritis (sJIA) occurs in 10% of
patients with juvenile idiopathic arthritis and is manifested by hec-
tic fever, typical rash, systemic symptomes, arthritis and high levels
of inflammatory laboratory markers. In some cases of sJIA, response
to treatment with standard therapy, including use of biologic med-
ications blocking tumor necrosis factor (TNF), is poor. The efficacy of
treatment depends on the rapid implementation of an appropriate
therapeutic option. Treatment with interleukin 1 (IL-1) and inter-
leukin 6 (IL-6) blockers is an effective alternative therapy in cases refrac-
tory to the most often used therapy.
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Definicja

Mtodziencze idiopatyczne zapalenia stawow (MIZS) to
najczesciej wystepujaca grupa przewlektych zapalnych
choréb tkankitagcznej w wieku rozwojowym. Etiologia cho-
roby pozostaje nieznana. Czestos¢ zachorowan wynosi od
2,6 do 20 na 100 000 dzieci. Posta¢ uktadowa (pierwotna
nazwa to choroba Stilla), charakteryzujaca sie hektycznymi
goraczkami, typowymi wysypkami (rash), objawami ukta-
dowymi, zapaleniem stawéw oraz znacznie nasilonymi
wskaznikami stanu zapalnego, stanowi ok. 10% przypad-
kow. U wiekszosci chorych objawy uktadowe stopniowo
ustepuja w czasie pierwszych miesiecy lub lat trwania cho-
roby, ok. 50% chorych zdrowieje niemal zupetnie.

U pozostatych chorych stopniowo narastaja objawy
zapalenia wielu stawéw odmienne od innych postaci
MIZS (wczesne zmiany destrukcyjne, ankyloza kregostu-
pa szyjnego, stawdw biodrowych, nadgarstkowych i sréd-
stopia). Ta posta¢ MIZS wielokrotnie sprawia duze trudnosci
w ustaleniu rozpoznania, w czesci przypadkow zle odpo-
wiada na zastosowane standardowe leczenie, w tym
leczenie biologiczne inhibitorami czynnika martwicy nowo-
tworéw (tumor necrosis factor —TNF) [1] i moze prowadzi¢
do powiktan w postaci amyloidozy lub zespotu hemofa-
gocytarnego, ktéry wystepuje u ok. 7% chorych 2, 3].

Etiopatogeneza uktadowej postaci
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow

Patogeneza uktadowej postaci MIZS, w przeciwienstwie
do pozostatych postaci choroby, odbiega od etiopatogenezy
typowych choréb o podtozu autoimmunizacyjnym. Zabu-
rzenia gendéw wrodzonej odpowiedzi immunologicznej pro-
wadza do rozwoju choroby autozapalnej z nastepstwami
w postaci zahamowania ekspresji genéw dla komoérek NK,
limfocytéw T, a takze proceséw biologicznych zwigzanych
z antygenami uktadu MHC (major histocompatibility com-
plex) klasy Il i zaburzeniem prezentacji antygendw.

W postaci uogélnionej MIZS obserwuje sie nadmierna
aktywacje genéw wrodzonej odpowiedzi immunologicznej
zwigzanych z IL-6 i receptorami Toll-podobnymi (Toll-like recep-
tors), IL-1R (receptor IL-1) oraz receptoréw aktywowanych pro-
liferatorami peroksysomow typu y (peroxisome proliferator-
activated receptor y—PPAR-y). Odmienny jest w zwiazku z tym
profil uwalnianych cytokin, z kluczowa rolg IL-1 i IL-6 oraz
nastepczym podtrzymywaniem procesu zapalnego przez
IL-18, IL-17, TNF, transformujacy czynnik wzrostu B (trans-
forming growth factor B—TGF). Antygenowoswoiste auto-
reaktywne limfocyty Ti B wystepuja rzadko. W aktywnej fazie
choroby zwieksza sie liczba niedojrzatych neutrofiléw oraz
niedojrzatych prekursoréw komérek mielomonocytoidalnych.
Na podstawie réznic w ekspresji genéw komaérek jednoja-

drowych krwi obwodowej mozna wyrézni¢ dwie wymienione
ponizej podgrupy kliniczne [4-7].

Kryteria rozpoznania uktadowej postaci
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow

Kryteria rozpoznania choroby wg International League
of Associations for Rheumatology (ILAR) to:

1. Zapalenie lub bolesnos¢ jednego lub wiecej stawow.

2. Goraczka trwajaca co najmniej dwa tygodnie, w tym nie-
przerwanie trzy dni.

3. Obecnosé co najmniej jednego z nastepujacych objawdw:
wysypka (rash), powiekszenie watroby i/lub $ledziony,
powiekszenie weztéw chtonnych, zapalenie bton suro-
wiczych [8].

Obecnie mozna wyrdézni¢ dwie podgrupy choroby:

A —z dominujacymi objawami uktadowymi,

B —z dominujacymi objawami stawowymi.

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie znacznie
podwyzszone wskaZniki stanu zapalnego, takie jak: OB, biat-
ko C-reaktywne (C-reactive protein — CRP), leukocytoza spo-
wodowana granulocytoza, nadptytkowosé, niedokrwi-
stos¢ mikrocytarna, a takze hiperferrytynemia, brak czynnika
reumatoidalnego (rheumatoid factor — RF). Ponadto typo-
we dla uogdlnione] postaci MIZS jest rzadkie wystepowanie
przeciwciat przeciwjadrowych (antinuclear antibodies —
ANA). Czesto obecny jest antygen HLA-DR4 (human leu-
kocyte antigen) [9-11].

Diagnostyka réznicowa uktadowej postaci
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow

W rozpoznaniu réznicowym tej postaci choroby nale-
zy przede wszystkim wykluczy¢ uogélnione zakazenie
(posocznice), ciezkie infekcje wirusowe i bakteryjne, cho-
roby nowotworowe (biataczki, chtoniaki), uktadowe zapa-
lenia naczyn (choroba Kawasaki), inne zapalne uktadowe
choroby tkanki tacznej oraz zaburzenia odpornosci, w tym
AIDS [9, 10].

Przebieg choroby

Uktadowa postaé MIZS moze przebiegac jako choro-
ba o utrzymujacej sie stale aktywnosci, ale moze mie¢ tak-
ze przebieg policykliczny z nawrotami lub monocykliczny
—bez nawrotow.

Powiktaniem tej postaci choroby, nawet w poczatko-
wym okresie, moze byt zespét hemofagocytarny [zespdt
aktywacji makrofagéw (macrophage activation syndrome
—MAS)]. W zespole tym wystepuja wysokie goraczki, hepa-
tosplenomegalia, limfadenopatia, cytopenia, wykrzepianie
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wewnatrznaczyniowe, objawy neurologiczne, duze steze-
nie ferrytyny i B,-mikroglobuliny w surowicy. P6Znym
nastepstwem moze by¢ amyloidoza, istnieje ryzyko zgonu.
Ocenia sie, ze u ok. 50% chorych z utrzymujaca sie
aktywnoscig choroby wystepuja ciezkie powiktania w posta-
ci zahamowania wzrostu, zaburzefi metabolicznych oraz
niepetnosprawnosci i zte rokowanie. Ryzyko zgonu w tej
postaci choroby wynosi 2—4% chorych [12].
Czynniki ztej prognozy w uktadowej postaci mtodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawdw:
A —z dominujgcymi objawami narzgdowymi:
* utrzymujace sie przez 6 miesiecy objawy uktadowej cho-
roby:
1) goraczki,
2) bardzo wysokie laboratoryjne wskazniki ostrej fazy,
3) koniecznos¢ leczenia systemowego glikokortyko-
steroidami (GKS)
B — z dominujacymi objawami aktywnego zapalenia sta-
wOw:
1) zapalenie stawu biodrowego, radiologiczne cechy
uszkodzenia stawu — zwezenie szpary stawowej,
obecnosé nadzerek [10, 13].

Leczenie uktadowej postaci
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow

Podstawowe zasady leczenia:

* nalezy je podja¢ mozliwie jak najwczesniej,

* jest uzaleznione od typu poczatku choroby,

* jest uzaleznione od obecnosci czynnikow ztej prognozy,

* jest uzaleznione od przebiegu klinicznego,

* jest uzaleznione od aktywnosci choroby,

 powinno by¢ modyfikowane w zaleznosci od odpowie-
dzi na wstepnie zastosowana terapie,

« powinno by¢ kompleksowe (nalezy uwzglednic¢ rehabi-
litacje, opieke psychologiczng itp.).

W postaci zdominujacymi objawami narzadowymi nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) mozna zastosowac
w czasie ustalania rozpoznania. Niejasna jest ich przydatnosé
w opanowywaniu standw goraczkowych, nie powinno sie kon-
tynuowac ich podawania dtuzej niz miesiac, jesli utrzymuja
sie gorgczki. Nie sg one zalecane u chorych gorgczkujacych,
z duza aktywnoscia choroby oceniana przez lekarza na 7 i wie-
cej w 10-stopniowej skali (visual analogue scale—VAS). U tych
chorych leczenie pierwszego rzutu stanowia GKS podawa-
ne doustnie, a takze dozylnie (pulsy). Zalecany jest predni-
zon (lub dawki rownowazne innych GKS) podawany doust-
nie w dawce 0,2-1 mg/kg m.c. na dobe (maksymalnie 2 mg/kg
m.c. na dobe), zmniejszanej stopniowo do dawki podtrzy-
mujacej 0,1-0,5 mg/kg m.c. na dobe. W okresie duzej
aktywnosci choroby stosowane s3 poczatkowo GKS iv.
(pulsy steroidowe), np. metyloprednizolon w dawce 10-30
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mg/kg m.c. na dobe, poczatkowo trzy wlewy dozylne przez
trzy kolejne dni, lub co drugi dzien, z nastepczym leczeniem
GKS podawanymi doustnie. Pulsy steroidowe mozna za-
stosowa¢ w dalszym schemacie leczenia w odstepach
3—4-tygodniowych, z mozliwoscig obnizenia dawek GKS po-
dawanych doustnie.

Dtugotrwate leczenie GKS grozi powaznymi powikta-
niami jatrogennymi, dlatego zalecane jest ich rozwazne sto-
sowanie, a w czasie infekcji badZ zabiegdw inwazyjnych
—uwzglednienie ryzyka wtérnej niedoczynnosci nadner-
czy [14].

U chorych z dominujacymi objawami uktadowymi, kté-
re utrzymuja sie mimo stosowania przez 6 tygodni petnych
dawek GKS, lub u ktérych ponownie wystapita goraczka
i utrzymuja sie uktadowe objawy wysokiej aktywnosci cho-
roby (np. istotne klinicznie serositis), oceniane] przez
lekarza na 7 i wiecej w 10-stopniowej skali VAS, nalezy podac
tocilizumab (TCZ).

Stosowanie TCZ jest réwniez zalecane u chorych
z dominujgcymi objawami ze strony stawdw, u ktérych
wysoka aktywnos¢ choroby utrzymuje sie przez co najmniej
6 miesiecy i nie ma wystarczajacej odpowiedzi na lecze-
nie NLPZ i GKS (w dawce minimum 0,5 mg/kg m.c. na dobe),
a zajetych aktywnym procesem jest co najmniej 5 stawdw,
lub z zajeciem co najmniej dwoéch stawow z aktywnym sta-
nem zapalnym w potaczeniu z goraczka powyzej 38°C.

W badaniu TENDER z zastosowaniem TCZ u dzieci cho-
rych na uktadowa posta¢ MIZS i wskazaniem jak powyzej
(drugim) uzyskano poprawe w skali ACR (American Colle-
ge of Rheumatology) Pedi 30, 50, 70 i 90 u odpowiednio 90%,
88%, 81% i 65% leczonych przez 104 tygodnie. U 60% pacjen-
tow leczonych TCZ udato sie catkowicie wyeliminowac
z leczenia GKS, a Srednia dawka stosowanych GKS w pozo-
statej grupie 0séb nadal leczonych zostata obnizona do 0,04
mg/kg m.c. na dobe [12]. Uzyskane wyniki dajg nadzieje na
poprawe skutecznosci leczenia i uzyskania trwatej popra-
wy klinicznej, a takze obnizenie dawki lub catkowite odsta-
wienie GKS [12, 18]. Leczenie inhibitorami IL-1 lub IL-6 w przy-
padku uktadowej postaci MIZS nalezy rozwazyc¢ u chorych
z wymienionymi poprzednio czynnikami ztego rokowania.
Bloker IL-1 — canakinumab — znajduje sie w Il fazie bada-
nia klinicznego, bloker IL-1 —anakinra — jest obecnie zare-
jestrowany na terenie Unii Europejskiej jedynie do leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawdw, bloker IL-6 — tocilizu-
mab —ma juz rejestracje do leczenia uktadowej postaci MIZS.
W uzasadnionych przypadkach znajduje zastosowanie
leczenie dozylnymi wlewami immunoglobulin (intraveno-
us immunoglobulin — VIG). W pismiennictwie dostepne sg
doniesienia o prébach leczenia przypadkéw opornych za
pomoca inhibitoréw kalcyneuryny (cyklosporyna) i talido-
midem, a takze stosowania przeszczepéw komaérek szpiku
kostnego [15-17]. W tej postaci choroby w leczeniu poczat-
kowym nie znajduje zastosowania metotreksat (MTX).
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Inhibitor receptora IL-6 TCZ, Roactemra (RoA), zostat zare-
jestrowany w tym wskazaniu zaréwno na obszarze UE (Euro-
pean Medicines Agency; Europejska Agencja Lekéw), jak
i w Stanach Zjednoczonych (Food and Drug Administration
— FDA; Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekdw) [12, 18,
19]. Powinien by¢ podawany dozylnie co dwa tygodnie
w dawce 8 mg/kg m.c. u dzieci z masa ciata > 30 kg oraz
w dawce 12 mg/kg m.c. u dzieci z masa ciata < 30 kg. Lecze-
nie nalezy kontynuowac przez 18 miesiecy tylko wéwczas,
gdy po 6 miesigcach terapii ustapity goraczki mimo obni-
zenia dawki GKS < 0,5 mg/kg m.c. i stan ten utrzymuje sie
w czasie kontrolnych wizyt co 6 miesiecy.

W postaci uktadowej MIZS z dominujgcymi objawami
stawowymi w zaleznosci od liczby zajetych stawdw zale-
cane jest takie samo postepowanie jak w postaci wielo- lub
skapostawowej MIZS [10]. Niesteroidowe leki przeciwza-
palne mozna zastosowac u chorych z niska aktywnoscia
choroby i dobrym rokowaniem. Zalecane jest rownoczesne
podawanie GKS dostawowo. Kontynuowanie tej terapii bez
leczenia ogoélnego nie jest rekomendowane dtuzej niz mie-
siac, jesli utrzymuja sie objawy aktywnej choroby. Meto-
treksat jest zalecany w kazdym okresie choroby, bez-
wzglednie powinien by¢ podany nie pdzniej niz 6 tygodni
od poczatku wystapienia choroby. Jesli po trzech miesigcach
leczenia MTX utrzymuije sie umiarkowana lub wysoka aktyw-
nosc¢ choroby, zalecane jest dodanie inhibitorow TNF-a.
U chorych, u ktérych mimo tego leczenia utrzymuje sie
wysoka aktywnos¢ choroby, zalecane jest podanie aba-
taceptu. U tych chorych stosowanie inhibitoréw kalcy-
neuryny nie jest rekomendowane.

Whnioski

Zespot Ekspertéw uwaza za konieczne stworzenie moz-
liwosci leczenia inhibitorem IL-6 chorych z uktadowga
postaciag MIZS, zwtaszcza gdy dominuja objawy uktadowe.
Wedtug danych z polskiego Rejestru MIZS przy Polskim
Towarzystwie Reumatologicznym (PTR) chorzy ci s3 lecze-
ni mniej skutecznymi lekami z grupy blokeréw TNF, a ich
liczba osiggneta 15% ogbtu pacjentow z MIZS leczonych
biologicznie [20].

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
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