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Streszczenie

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS) ma kilka postaci
klinicznych. U kilkudziesieciu procent chorych na MIZS po osiag-
nieciu dorostosci utrzymuje sie znaczaca aktywnos¢ choroby, nie-
zaleznie od niskorostosci, niepetnosprawnosci ruchowej, osteopo-
rozy, dysfunkcji narzadéw wewnetrznych i narzadu wzroku. Niekiedy
powiktaniem choroby jest skrobiawica. Poszczegélne postaci MIZS
czesto przybierajg w wieku dorostym obraz kliniczny swoich odpo-
wiednikow — przewlektych zapalen stawéw sklasyfikowanych
u 0s6b dorostych. Czes¢ postaci niezréznicowanych nadal pozostaje
postacia niezréznicowana. Odrebny obraz kliniczny przez caty
okres choroby u dzieci i u dorostych najczesciej ma posta¢ MIZS nie-
licznostawowa przetrwata z obecnoscig przeciwciat przeciwjadro-
wych z zapaleniem btony naczyniowej oka lub bez niego.

U dorostych liczba lekdw zarejestrowanych do leczenia przewlektych
zapalen stawéw jest wigksza niz u dzieci. Sciste odgraniczenie w zapi-
sach programéw lekowych dla MIZS i dla zapalen stawéw u dorostych
utrudnia kontynuacje leczenia po osiggnieciu wieku dojrzatego.

Summary

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) has many clinical manifestations. In
several tens of percent of patients with JIA, significant disease activ-
ity remains in adulthood, in addition to short stature, physical dis-
ability, osteoporosis, dysfunction of internal organs and eyes. Some-
times amyloidosis is a complication of the disease. The individual forms
of JIA frequently take the clinical presentation of their equivalents —
chronic inflammation of joints, classified in adults. Some undiffer-
entiated forms of JIA still remain undifferentiated. A separate clini-
cal picture during the total disease period in children and adults usu-
ally has persistent form of oligoarthritis of JIA with the presence of
antinuclear antibodies with or without uveitis. In adults the amount
of medications approved for the treatment of chronic arthritis is high-
er than in children. Strict separation in the records of drug programs
for JIA and for arthritis in adults makes it difficult to continue treat-
ment after reaching adulthood.
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Kryteria diagnostyczne i standardy leczenia, podobnie
jak kryteria klasyfikacyjne, mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw (MIZS) wywotuja liczne dyskusje i nie
sg jednoznaczne [1]. Obecna nazwa okreslajgca 6 posta-
ci klinicznych przewlektego bolu badz zapalenia stawow
z towarzyszacymi objawami pozastawowymi lub bez
nich [2] zostata przyjeta podczas Swiatowego Kongresu Reu-
matologicznego ILAR w Durban w 1997 r.

Do MIZS zaliczono nastepujace postaci choroby:
* MIZS o poczatku uogélnionym,
* MIZS o poczatku nielicznostawowym:
— postac przetrwata,
— postac rozszerzajgca sie,
* MIZS o poczatku wielostawowym:
—z ujemnym czynnikiem reumatoidalnym,
—z dodatnim czynnikiem reumatoidalnym,
* tuszczycowe zapalenie stawow,
* zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przy-
czepOw Sciegien,
* postaci niezréznicowane.

Obraz kliniczny poszczegélnych postaci choroby przed-
stawiono w zaleceniach postepowania diagnostycznego i tera-
peutycznego opublikowanych w Reumatologii w 2012 1. [3].

Postaci choroby okresla sie w ciggu pierwszych 6 mie-
siecy jej trwania.

Kryteria rozpoznania MIZS ustalone w 1997 r. s3 naste-
pujace:
* wiek zachorowania przed ukoficzeniem 16. roku zycia,
* czas trwania objawéw zapalenia stawoéw > 6 tygodni,
* wykluczenie innych przyczyn zapalenia stawdw z tzw. listy
wykluczen, ktéra obejmuje: infekcyjne, reaktywne, aler-
giczne i toksyczne zapalenia stawdw, choroby rozrosto-
we, inne zapalne choroby tkanki tacznej, artropatie
w chorobach krwi i chorobach metabolicznych, uktadowe
niezapalne choroby tkankitacznej, artropatie w chorobach
immunologicznych, gosciec psychogenny i fibromialgie.

Czynnikami ztej prognozy w MIZS s3:

« zapalenie stawu biodrowego, skokowego, nadgarstkowego
lub zmiany zapalne w obrebie kregostupa szyjnego,

* utrzymujace sie dtugotrwale podwyzszone wskazniki labo-
ratoryjne ostrej fazy,

« radiologiczne cechy uszkodzenia stawéw (zwezenie
szpary stawowej, obecnos¢ nadzerek),

* obecnosé czynnika reumatoidalnego lub przeciwciat
przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi
(anti-cyclic citrullinated peptide antibodies — aCCP),

* goraczka,

* koniecznos¢ ogblnego leczenia glikokortykosteroidami
(GKS).

U chorych z ww. objawami rzadko obserwowana jest
trwata remisja.

Choroba wystepuje u 0séb wszystkich ras. Wiekszos¢
badan epidemiologicznych szacuje czestos¢ wystepowa-
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nia MIZS na 2,6-13,9 zachorowan na 100 000 dzieci, a cho-
robowos¢ na 14,8-114,4 na 100 000 dzieci [2].

Etiologia MIZS nie jest w petni wyjasniona. Przypusz-
cza sie, ze przewlekty proces zapalny jest uwarunkowany
genetycznie (pted, allele HLA klasy | i Il, geny kodujace cyto-
kiny, czasteczki adhezyjne, biatka przenoszace sygnaty), a na
rozwdj choroby wptywajg zaburzenia hormonalne, infek-
cje, urazy i inne czynniki srodowiskowe. Pod wptywem tych
czynnikéw dochodzi do wyzwolenia sie reakcji immuno-
logicznych, odpowiedzialnych za pojawianie sie zmian zapal-
nych btony maziowej stawoéw, tkanek okotostawowych,
przyczepéw Sciegnistych, a takze zmian w narzadach
wewnetrznych i w narzadzie wzroku [2].

Najnowsze badania wskazuja na odrebnos¢ etiopa-
togenezy poszczegélnych postaci MIZS wynikajaca
z réznic w uwarunkowaniach genetycznych, a przede
wszystkim w zaburzeniach czynnosci uktadu odpornosci
wrodzonej i nabytej. Uktadowa postaé¢, w przeciwienstwie
do pozostatych postaci, ma charakter choroby autoza-
palnej (zaburzenie genéw wrodzonej odpowiedzi immu-
nologicznej) z dominujaca nadprodukcja interleukiny 1
(IL-1) i 1L-6 przez komorki uktadu odpornosci wrodzonej.
Pozostate postaci kliniczne MIZS spetniaja kryteria kla-
sycznej choroby z autoimmunizacji, z aktywacja limfocytow
Ti B oraz produkcja autoprzeciwciat. W inicjowaniu i pod-
trzymywaniu odpowiedzi zapalnej oraz w procesie
destrukcji stawdw najwieksza role odgrywaja cytokiny,
gtownie czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis fac-
tor—TNF) i IL-6 [4].

W leczeniu postaci uktadowej wykorzystano wtasciwosci
lekéw neutralizujacych IL-6 i IL-1, w leczeniu postaci wielo-
stawowej — lekéw neutralizujacych TNE

W leczeniu postaci nielicznostawowej rozszerzajacej sie
oraz w zapaleniu stawdw z towarzyszacym zapaleniem Scie-
gien i w tuszczycowym zapaleniu stawdw niekiedy réwniez
stosuje sie pozarejestracyjnie inhibitory TNF [5].

Strategie leczenia mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow

Wczesne rozpoznanie oraz agresywne leczenie zmniej-
szaja lub eliminujg aktywnos¢ choroby oraz spowalniajg
postep zmian destrukcyjnych w narzadzie ruchu [6-10].
W tabeli | przedstawiono zmodyfikowana, przystosowana
do warunkéw polskich strategie leczenia MIZS.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawéw u dorostych

Jak wskazuja obserwacje wielu autoréw [11], u duze-
go odsetka chorych na MIZS po osiggnieciu dorostosci utrzy-
muje sie wysoka aktywnos¢ kliniczna choroby (tab. II), oprocz
niskorostosci, niepetnosprawnosci ruchowej, osteoporozy,
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Tabela 1. Strategie terapeutyczne w MIZS [zmodyfikowane wg 5]
Table I. Therapeutic strategies in JIA [acc. to 5]

Posta¢ Leki pierwszego rzutu Ciezki lub nawrotowy przebieg
nielicznostawowa: IAS + NLPZ, mozna powtarzac IAS 4 razy w roku  MTX, mozliwa koniecznos¢ zastosowania

— przetrwata forma anty-TNF przy czynnikach ztej prognozy

— rozszerzajaca sie jak w wielostawowe;j

— wielostawowa MTX, + IAS, + NLPZ anty-TNF, mozliwa koniecznos¢ podania innego LMPCh

(SSA, CsA, AZT), £ IAS, + prednizon

uktadowa: anty-IL-1%, anty-IL-6, MTX, CsA, talidomid™*, przeszczep komérek
—z dominujacymi prednizon, IVIG, CsA macierzystych szpiku
objawami narzadowymi

—z dominujacymi postepowanie jak w postaci wielo- analogicznie jak w przypadku
objawami stawowymi lub skapostawowej w zaleznosci postaci wielostawowej
od liczby zajetych stawow

z towarzyszacym enthesitis IAS i NLPZ MTX lub SSA, mozliwa koniecznos¢
podania anty-TNF

tuszczycowe zapalenie stawdw MTX, NLPZ, IAS anty-TNF

wszystkie chlorochina lub hydroksychlorochina — mozliwos¢ zastosowania
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym
przeszczep komoérek macierzystych szpiku — w kazdej postaci choroby
przy braku skutecznosci skojarzonego leczenia, w sytuacji zagrozenia zycia

W przypadku obecnosci czynnikéw ztej prognozy nalezy rozwazy¢ intensyfikacje leczenia we wczesnym okresie choroby

IAS — iniekcje dostawowe kortykosteroidow, MTX — metotreksat, CsA — cyklosporyna A, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, SSA — sulfasalazyna,
LMPCh — leki modyfikujgce przebieg choroby, IL — interleukina, TNF — czynnik martwicy nowotworéw, IVIG — immunoglobuliny i.v., AZT — azatiopryna

*lek niezarejestrowany w Europie

**lek niezarejestrowany

Tabela II. Utrzymywanie sie objawéw MIZS u chorych dorostych [wg 31]
Table Il. Persistent symptoms of JIA in adult patients [acc. to 31]

Posta¢ MIZS Czestos¢ wystepowania Rokowanie co do trwania choroby > 18. roku zycia
18. roku zycia* (9
<18 roku zycia*® (%) remisja predyktory przewlektej choroby
uktadowa ~10 33% w ciggu 10 lat utrzymywanie sie objawdw
od poczatku choroby uktadowych przez pierwsze 6 miesiecy,

zapalenie wielostawowe
z zajeciem stawdw biodrowych

nielicznostawowa 50-60 50% ?

wielostawowa RF- 20-30 30% symetryczne zapalenie stawow
wielostawowa RF+ 5-10 krétkotrwate okresy remisji choroba przewlekle postepujaca

z zapaleniem 10 zagrozenie przejsciem w ZZSK pte¢ meska, zapalenie stawdw
przyczepdw Sciegnistych krzyzowo-biodrowych i/lub biodrowych
tuszczycowe <10 60% ?

zapalenie stawdéw

niezréznicowana 2-23 ? ?

MIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, RF — czynnik reumatoidalny, ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa
*wg Nistala et al. Kelley’s Textbook of Rheumatology 2009.
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dysfunkcji narzadéow wewnetrznych i narzagdu wzroku [12—
14]. Niekiedy powiktaniem choroby jest skrobiawica.
Wedtug Nordal i wsp. [15] postaci niezréznicowane MIZS

ulegaja remisji u ok. 40% o0séb w wieku dorostym.

Konsekwencje i dalszy przebieg
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw w wieku dorostym

Z dtugoletnich obserwacji wynika, ze 60% dorostych
chorych na MIZS (zwtaszcza z postacig uogélniona)
z powodu zajecia procesem chorobowym stawéw kowa-
detkowo-kostkowych i kowadetkowo-strzemigczkowych ma
zaburzenia stuchu [16]. Stopien tych zaburzen koreluje
z aktywnoscia choroby.

W przetrwatej chorobie Stilla (posta¢ uogélniona MIZS
w wieku dorostym) obserwowano przypadki tamponady
serca obarczone duza smiertelnoscia [17].

Az u 30% chorych dorostych z t3 postacig choroby
stwierdzono uposledzenie funkcji narzadéw wewnetrz-
nych, a u41% — niskorostos¢. Zaobserwowano takze, ze zmia-
ny zapalne w narzadzie wzroku utrzymywaty sie mimo lecze-
nia, zwtaszcza w postaci nielicznostawowej MIZS, u 75%
chorych po 7 latach i prawie u 50% po 24 latach trwania cho-
roby. Z czasem trwania choroby ryzyko wystgpienia zaémy
zwiekszato sie do 50%, a ryzyko rozwoju jaskry do ponad 20%
[11, 12].

Postac nielicznostawowa z obecnoscig przeciwciat
przeciwjadrowych charakteryzuje sie wprawdzie nieco
innym przebiegiem, ale u 50% chorych, zwtaszcza w przy-
padku zmian zapalnych w stawie skokowym badz nad-
garstkowym, przechodzi w posta¢ wielostawowa [18].
U 53% chorych na MIZS nastepuje znaczna progresja zmian
w stawach skroniowo-zuchwowych [19] i stawy te sg zaje-
te u prawie 70% chorych dorostych [20]. W postaci nie-
licznostawowej choroby czesto obserwowane sg przetrwate
miejscowe zaburzenia wzrastania, w postaci wielostawo-
wej u 11% dorostych chorych wystepuje niskorostos¢ [13].

Mtodziehcza posta¢ tuszczycowego zapalenia sta-
wow w wieku dorostym powoduje nizszg jakos¢ zycia
chorych niz oméwione poprzednio postaci nieliczno- i wie-
lostawowa [21]. Zaréwno niektére przypadki nieliczno-
stawowej postaci MIZS, jak i zapalenia stawéw z towa-
rzyszacym zapaleniem Sciegien po latach moga przejsc¢
w petnoobjawowe zesztywniajace zapalenie stawow kre-
gostupa (ZZSK) [22—24], z czestszym niz u chorych doro-
stych zajeciem stawéw obwodowych przy podobnej
aktywnosci choroby mierzonej BASDAI [25, 26]. U wiekszosci
dorostych chorych z MIZS w badaniu DEXA wykazano obni-
zong gestos¢ mineralng kosci, gtéwnie w szyjce kosci udo-
wej, niezaleznie od aktywnosci choroby w chwili badania
[14]. Po 19 latach trwania MIZS u ok. 28% chorych wyko-
nano aloplastyke, a po 40 latach choroby az u 75%,
wérod nich 41% przebyto ja wielokrotnie [27].
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Mimo kilku postaci klinicznych, w tym postaci nie-
zréznicowanych, na podstawie wieloletnich obserwacji
udowodniono, ze postepujace narastanie objawéw MIZS
pozwala w wieku dorostym nie tyle na zmiane rozpo-
znania, ile na jego uzupetnienie. Nie ma watpliwosci, ze
posta¢ wielostawowa serododatnia badZ seroujemna
moze by¢ w wieku dorostym traktowana jak reumato-
idalne zapalenie stawdw (RZS), podobnie jak rozszerza-
jaca sie postac nielicznostawowa. Postaé uktadowa
(dawna nazwa — choroba Stilla) ma u dorostych swoéj odpo-
wiednik i jest dalej choroba Stilla, jezeli w obrazie domi-
nuja goraczki, wysypki i zajecie narzadow wewnetrznych.
Jezeli w przebiegu choroby przewazaja objawy stawowe,
postac¢ ta najczesciej ma obraz RZS. tuszczycowe zapa-
lenie stawow pozostaje tuszczycowym zapaleniem sta-
wow. Zapalenie stawéw z zapaleniem przyczepdw scieg-
nistych, a takze niektére przypadki nielicznostawowej
postaci MIZS (starsi chtopcy, HLA-B27+, z nawracajgcym
zapaleniem teczéwki) czesto w wieku dorostym maja
obraz kliniczny ZZSK. Postac nielicznostawowa prze-
trwata z obecnoscig przeciwciat przeciwjadrowych,
z zapaleniem btony naczyniowej oka lub bez niego, naj-
czesciej ma odrebny obraz kliniczny, przez caty okres cho-
roby u dzieci i u dorostych. Czes¢ postaci niezrdéznico-
wanych przybiera obraz zdefiniowanej postaci choroby,
czes¢ nadal pozostaje u 0séb w wieku dorostym posta-
Cig niezréznicowana.

Wskazniki aktywnosci choroby u dzieci
i dorostych

Stwierdzono, ze w przypadku wielostawowe] postaci
MIZS kryteria aktywnosci choroby ACR wg Gianniniego
dobrze koreluja z kryteriami aktywnosci DAS, DAS 28, CDAI,
SDAI, stosowanymi u dorostych [28]. W przypadku mto-
dziehczej postaci ZZSK czy £ZS mozna stosowac takie kry-
teria aktywnosci jak u dorostych, podobnie jest z ocena
jakosci zycia i uszkodzenia stawoéw, a takze zmian poza-
stawowych, co utatwia monitorowanie dzieciecej choro-
by u dorostych.

Najbardziej prawdopodobne obrazy kliniczne MIZS
u 0s6b w wieku dorostym (z uzupetnieniem rozpoznania)
zestawiono w tabeli Ill.

Podobny punkt widzenia prezentuje Alberto Martini
z Uniwersytetu w Genui, prezes Paediatric Rheumatology
Furopean Society [29].

Dtugoterminowa terapia modyfikujaca
przebieg choroby u dzieci i mozliwosci jej
kontynuacji w wieku dorostym

Udowodniono znacznie wolniejsza progresje choroby
w przypadkach, w ktérych weczesnie rozpoczeto intensywne



Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw w wieku dorostym

263

Tabela Ill. Mozliwos¢ transformacji réznych postaci MIZS w rézne postacie zapalen stawéw u dorostych
a rozpoznania na potrzeby programéw terapeutycznych
Table IlI. The possibility of transformation of various forms of JIA in various forms of arthritis in adults and

changes in diagnosis for treatment programs

Dzieci

Dorosli

Jednostka chorobowa: MIZS

Jednostka chorobowa

postac wielostawowa serododatnia badZ seroujemna

reumatoidalne zapalenie stawéw

rozszerzajaca sie postac nielicznostawowa

reumatoidalne zapalenie stawow

postac uktadowa (dawniej — choroba Stilla)

objawy ogoélne: choroba Stilla dorostych

tylko objawy stawowe: RZS

tuszczycowe zapalenie stawow

tuszczycowe zapalenie stawdw

zapalenie stawow z zapaleniem przyczepdw Sciegnistych

(tez: starsi chtopcy, HLA B27+, z nawracajgcym zapaleniem teczowki)

zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

postac¢ nielicznostawowa przetrwata z obecnoscia przeciwciat

przeciwjadrowych z zapaleniem btony naczyniowej oka lub bez niego

odrebny obraz kliniczny, przez caty okres choroby

u dzieci i u dorostych

postaci niezroznicowane MIZS

pozostaja w wieku dorostym postaciami

niezréznicowanymi zapalen stawow

leczenie immunosupresyjne lekami modyfikujacymi prze-
bieg choroby, zwtaszcza metotreksatem, a w przypadku bar-
dzo duzej aktywnosci choroby — lekami biologicznymi. Obo-
wigzujace w Polsce programy lekowe Narodowego Fundusza
Zdrowia (NFZ) dla MIZS obejmujg refundacjg jedynie 2 leki
biologiczne: etanercept od 4. roku zycia (rejestracja leku
od 2. roku zycia dla postaci wielostawowej choroby) i ada-
limumab od 13. roku zycia (rejestracja od 2. roku zycia dla
postaci wielostawowe] choroby).

W Polsce, po uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
mozna stosowac te leki takze w innych postaciach MIZS,
m.in. w postaci skapostawowe] rozszerzajacej sie i prze-
trwatej ponad 6 miesiecy mimo leczenia metotreksatem,
oraz w innych uzasadnionych przypadkach (np. zapalenie
btony naczyniowej oka bez réwnoczesnego zapalenia
stawdw). Sg to wskazania pozarejestracyjne dla tych lekéw.
W Polsce do leczenia MIZS zarejestrowane s3 jeszcze, nie-
ujete w programach lekowych: tocilizumab od 2. roku zycia
dla postaci uktadowej i abatacept od 6. roku zycia dla posta-
ci wielostawowej.

Sciste odgraniczenie w zapisach programéw NFZ dla
MIZS i programéw dla zapalen stawdw u dorostych moze
powodowacg, przy utrzymywaniu sie objawdw aktywnej cho-
roby, ktopoty z kontynuacja leczenia po osiggnieciu przez
chorego wieku dojrzatego. U 0séb dorostych liczba lekéw
syntetycznych i biologicznych dopuszczonych w leczeniu
zapalen stawow jest znacznie wieksza.

Co mozna poprawi¢, by zapewnic
optymalng opieke mtodym dorostym
przechodzacym od reumatologa pediatry
pod opieke reumatologa dorostych?

U os6b po ukonfczeniu 18. roku zycia MIZS nadal
postepuje, czesto z duzg aktywnoscig, i nawet w dobie lecze-
nia biologicznego ciaggle jest obarczone wiekszg niz
w populacji ogélnej Smiertelnoscia [30], a 42,9% chorych
jest niepetnosprawnych.

Aby pozostaé w zgodzie z aktualnymi zapisami pro-
gramow terapeutycznych, zaleca sie, by po osiggnieciu przez
dziecko wieku 18 lat uzupetnic¢ (ewentualnie zweryfikowac)
rozpoznanie na podstawie kryteriéw rozpoznania poszcze-
golnych jednostek chorobowych stosowanych u dorostych.
Chorego nalezy dalej leczy¢ zgodnie z obowigzujacymi reko-
mendacjami oraz stosowac do oceny aktywnosci choro-
by zasady przyjete dla dorostych. U pozostatych chorych,
ktérzy nie spetniaja kryteriow rozpoznania jednostek
wystepujacych u 0séb dorostych, zaleca sie pozostawie-
nie dotychczasowego rozpoznania i leczenia. Takie poste-
powanie daje reumatologom dorostych mozliwosé lecze-
nia tych chorych wiekszg liczba lekdw biologicznych.

Wymaga to dostosowania aplikacji komputerowej,
w ktorej zarejestrowani sa chorzy na MIZS przekazywani
do dalszej opieki przez reumatologéw pediatrow.

Konieczne jest tez opracowanie standardowej karty infor-
macyjnej przekazania chorego na MIZS do reumatologa doro-
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stych uwzgledniajacej informacje o przebiegu choroby
i stosowanym leczeniu, z sugestiami co do mozliwosci jej
transformacji w okreslong inng postac zapalenia stawéw oraz
zinformacja o statusie rejestracji w programie leczenia [31].
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