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l. WSTEP

1. Definicja mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw (MIZS)

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS, juvenile idiopathic arthritis) to
najczestsza, przewlekta, uktadowa choroba tkanki fgcznej wieku rozwojowego o podfozu
autozapalnym lub autoimmunologicznym, ktéra dotyka okoto 1 na 1000 dzieci do
16 roku zycia [1,2].

Miedzynarodowa Liga Towarzystw Reumatologicznych (International League of Associations
for Rheumatology-ILAR) w czasie Swiatowego Kongresu Reumatologicznego ILAR w Durbanie
w 1997 roku ustalita definicje MIZS jako heterogenng grupe zapalen stawow o nieznanej
etiologii, ktére rozpoczynajg sie przed 16 rokiem zycia, trwaja nieprzerwanie przez
okres 6 tygodni [3,4].

Obecnie obowigzuje definicja i klasyfikacja przyjeta na wspomnianej powyzej konferencji

w Durbanie, zmodyfikowana w 2001 roku w Edmonton [5].

2. Kryteria rozpoznania MIZS

Kryteria rozpoznania MIZS wg ILAR (1997r), obok wieku pacjenta (<16 roku zycia)
obejmujg: obecnos¢ objawdw klinicznych w postaci zapalenia jednego lub kilku stawéw,
gorgczki, hepato- i/lub splenomegalii, polimorficznych, nawracajgcych wysypek skérnych,
limfadenopatii trwajacych przez okres szesciu tygodni choroby [5,6]. Ustalenie rozpoznania
wymaga réwniez wykluczenia innych jednostek chorobowych, przebiegajgcych z zapaleniem

struktur stawowych. Liste wykluczen przedstawia tabela nr | [7].
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Tabela I. Lista wykluczen dla rozpoznania MIZS [7].

1. Infekcyjne zapalenie stawdw
- bakteryjne
- wirusowe
- grzybicze

2. Alergiczne i toksyczne zapalenia stawow

3. Reaktywne zapalenie stawdéw

4. Artropatie w przebiegu chordb krwi
- niedokrwistosci hemolityczne
- hemofilie

5. Artropatie w przebiegu chorob nowotworowych
- biataczki
- chtonniaki
- guzy lite

6. Artropatie w chorobach metabolicznych i immunologicznych

7. Uktadowe niezapalne choroby tkanki tgcznej
- gorgczka Srédziemnomorska
- sarkoidoza

8. Fibromialgia i gosciec psychogenny

9. Inne zapalne choroby tkanki tgcznej

3. Klasyfikacja MIZS

Klasyfikacja MIZS zaproponowana w 1997 roku w Durbanie przez International League of
Associations for Rheumatology (ILAR) zostata zmodyfikowana w 2001 roku w Edmonton
i obowigzuje do dzis [5,7].

Na podstawie obrazu klinicznego pierwszych 6 miesiecy choroby, wyodrebniono 7 podtypow
MIZS (tabela nr ll), [5,7].

Kazdy z podtypéw MIZS ma odrebne kryteria rozpoznania i kryteria wykluczenia.

W przypadku postaci uogoélnionej MIZS mozliwe sg dwa tory przebiegu: z dominacjg objawodw
ogolnych oraz z przewagg objawdw stawowych [4].

Postac wielostawowa MIZS réznicuje sie natomiast na dwa podtypy: 1- z obecnym czynnikiem

reumatoidalnym (RF+) i 2- z ujemnym czynnikiem RF (RF-), [8].
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Tabela Il. Klasyfikacja MIZS wg ILAR zmodyfikowana w 2001 r. [5].

Posta¢ MIZS

Definicja

Kryteria
wykluczenia

MIZS o poczatku

zapalenie jednego lub wielu stawdw
gorgczka obecna co najmniej 2 tygodnie

(trwajaca codziennie przez co najmniej 3 kolejne

dni) plus co najmniej jeden z objawow:

przyczepdw Sciegien
(ERA)

uogoélnionym - uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych b e
- hepatomegalia lub splenomegalia
- zapalenie bton surowiczych
- nawracajace polimorficzne wysypki skérne
stan zapalny 1-4 stawdow obecne w pierwszych
MIZS postac 6 miesigcach choroby (postac przetrwata) ab,cde
nielicznostawowa zapalenie wiecej niz 4 stawdw po 6 miesigcach
choroby (postaé rozszerzajgca sie)
Posta¢ wielostawowa zapalenie wiecej niz 5 stawdw w ciggu
MIZS z dodatnim pierwszych 6 miesiecy choroby ab,c e
czynnikiem dodatni RF w co najmniej dwdch badaniach
reumatoidalnym (RF+) wykonanych w ciggu 3 miesiecy
Posta¢ wielostawowa . , . .
. zapalenie > 5 stawdw w ciggu pierwszych
MIZS z ujemnym L . a,b,cd e
czynnikiem 6-m|e5|ecy trwania choroby » 9, 6 G
. ujemny RF
reumatoidalnym (RF-)
zapalenie stawdw i zapalenie przyczepow
Sciegien lub zapalenie stawéw, lub zapalenie
przyczepow sciegien i przynajmniej dwoch
objawow:
- bolesnos¢ stawdw krzyzowo-biodrowych lub
stan zapalny okolicy ledZzwiowo-krzyzowej
Zapalenie stawow - ostre zapalenie btony naczyniowej oka
z zapaleniem - obecnos$¢ antygenu HLA-B27 a,d e

- poczatek zapalenia stawdw u chtopcéw po 6
roku zycia

- zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
(2Z5K),

- zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
z zapalng choroba jelit lub ostre zapalenie
naczyniowki u krewnych pierwszego stopnia

- zapalenie stawdw z enthesitis
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- zapalenie stawow z tuszczycg lub zapalenie
stawdw oraz przynajmniej

tuszczycowe dwa z objawoéw:
zapalenie stawdw - zmiany fuszczycowe w paznokciach
(£2S) (objaw naparstka) becde

- zapalenie palcéw (dactylitis)
- tuszczyca u krewnego pierwszego stopnia

- zapalenie stawodw, ktore nie spetnia kryteriow
zadnej postaci lub spetnia > 2 kryteria z
powyzszych grup

Niezréznicowane
zapalenie stawow

Kryteria wykluczenia:

a) tuszczyca lub dodatni wywiad w kierunku tuszczycy u krewnego pierwszego stopnia

b) Zapalenie stawéw u pacjenta ptci meskiej HLA-B27(+), ktére rozpoczeto sie
po 6 roku zycia

c) Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, zapalenie stawdw z enthesitis, zapalenie
stawdéw krzyzowo-biodrowych z zapalng chorobg jelit lub ostre zapalenie naczyniowki
u krewnych pierwszego stopnia

d) Obecnosé czynnika reumatoidalnego RF klasy IgM stwierdzona co najmniej dwukrotnie
w odstepie 3 miesiecy

e) Obecnosé postaci uktadowej MIZS

Powyzsza klasyfikacja, pomimo klinicznych podobienstw MIZS do chordb reumatycznych osob
dorostych, rézni sie od obowigzujacej klasyfikacji choréb zapalnych wieku dorostego. Trwaja
prace nad wprowadzeniem jednej ogdlnej klasyfikacji chordb zapalnych stawow,
uwzgledniajacej komponenty genetyczne, demograficzne i kliniczne, pomijajac wiek pacjenta
w chwili zachorowania. Peter Nigrovic i wspdtpracownicy zaproponowali podziat chordb

zapalnych stawow na 4 grupy [9]:

- grupe seropozytywng, obejmujacg seropozytywne RZS i wielostawowq posta¢ MIZS u dzieci
z dodatnim czynnikiem reumatoidalnym (RF+), a takze posta¢ RZS w dziecinstwie (CORA).
Wspdlnymi cechami w tej grupie jest silny zwigzek z allelami HLA, podobny wzorzec zajecia
stawow i sktonnos¢ do tworzenia guzkéw reumatoidalnych,

- grupe seronegatywng, obejmujgca seronegatywne RZS, nielicznostawowg posta¢ MIZS
oraz wielostawowg posta¢ MIZS z ujemnym czynnikiem reumatoidalnym

(RF-). Zapalenie stawdéw o wczesnym poczatku, (przed ukoriczeniem 6 roku zycia), nalezace
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rowniez do tej grupy, wydaje sie odmienne fenotypowo od pozostatych zapalen stawéw
w catym spektrum wiekowym i wymaga dalszych badan, by méc je wyodrebnié jako osobng
podgrupe,

spondyloartropatie, grupa schorzen, ktérych wspdlng cechg jest sktonnos¢ do zajecia
stawdéw krzyzowo-biodrowych i kregostupa, zapalenie duzych stawdéw koriczyn dolnych
i dystalnych stawdw miedzypaliczkowych, ostre zapalenie przedniego odcinka btony
naczyniowej oka, zwigzek genetyczny z HLA-B-27, a takze oprdcz erozji kosci, reaktywne ich
tworzenie,

grupa chordéb uktadowych.

Przynaleznos$¢ poszczegdlnych typow MIZS do proponowanych 4 gtéwnych grup choroéb

zapalnych stawéw przedstawia rycina nr 1.

Kazda z tych grup jest wewnetrznie niejednorodna, co wskazuje na potrzebe

dalszych badan.

GRUPA
SERONEGATYWNA

GRUPA

SEROPOZYTYWNA SPONDYLOARTROPATIE
wielostawowe MIZS z RF-

nielicznostawowe MIZS

ERA

tuszczycowe zapalenie
stawow

wielostawowe MIZS z RF+

uktadowa postac
MIZS

CHOROBY
UKLADOWE

Rycina 1. Przynaleznosé¢ podtypow MIZS do proponowanych 4 gtéwnych grup chordéb

zapalnych stawow [9 w modyfikacji wiasnej].
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POSTACIE MLODZIENCZEGO IDIOPATYCZNEGO ZAPALENIA STAWOW
TYPY KLINICZNE

Posta¢ uogdlniona MIZS

(systemowa, uktadowa, u-MIZS- systemic onset juvenile idiopatic arthritis)

Posta¢ uMIZS stanowi $rednio ok. 5-20% przypadkow MIZS. Moze wystapi¢ w kazdym wieku
z rowng czestoscig u dziewczat i chtfopcow. Jest to najczestsza postac kliniczna MIZS o odrebnej
etiopatogenezie. Charakterystyczng cechg jest wystepowanie goraczki, utrzymujgcej sie
nawet do dwdch tygodni z towarzyszacg polimorficzng wysypka.

Pacjenci prezentujg objawy narzgdowe i stawowe:

zapalenie w co najmniej jednym stawie (czesto dotyczy to stawdéw biodrowych,

nadgarstkowych oraz szyjnego odcinka kregostupa)

hepatomegalia lub/i splenomegalia

uogolnione powiekszenie weztéw chtonnych

zapalenie bton surowiczych (najczesciej zapalenie osierdzia).

Powiktaniem tej postaci choroby, obok trwatych zmian w narzadzie ruchu, prowadzacych do
kalectwa, moze by¢ rozwdj skrobiawicy, zespotu aktywacji makrofagéw (MAS), zapalenie
btony naczyniowej oka, a takze w mniejszym stopniu zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych,
zapalenie naczyn skoéry, zapalenie miesnia sercowego, choroba srédmigzszowa lub
zwtdknienie ptuc.

W rozpoznaniu tej postaci MIZS nalezy wykluczyé posocznice, ciezkie zakazenia wirusowe,
choroby nowotworowe, seronegatywne artropatie, sarkoidoze, niedobory odpornosci,

gorgczke reumatyczng i inne uktadowe choroby rozrostowe [4,5,10,11].

Postac skapostawowa MIZS (oligoarthritis)

Postac skgpostawowa MIZS to przewlekte zapalenie od 1 do 4 stawdw, utrzymujgce sie przez
6 pierwszych miesiecy choroby. Stanowi ok. 50% wszystkich przypadkéw MIZS. Szczyt
zachorowan wystepuje w przedziale wiekowym od 2 do 4 lat, z trzykrotnie wiekszg

zapadalnoscig wsrod dziewczat.
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Wyrdznia sie dwa podtypy oligoarthritis:

- przetrwaty, w ktérym proces zapalny obejmuje <4 stawy
- rozszerzajacy sie, w ktérym po 6 miesigcach trwania choroby, proces zapalny

obejmuje > 4 stawy.

Okoto 50% pacjentdéw z MIZS nielicznostawowym rozwija postaé rozszerzajgca sie, w tym 30%
w ciggu pierwszych 2-3 lat choroby.

Asymetryczne zmiany zapalne obejmuja najczesciej duze stawy: stawy kolanowe, skokowe,
tokciowe i nadgarstkowe, rzadziej biodrowe czy drobne stawy stép i dtoni.

Pierwszym zauwazalnym objawem jest obrzek stawu, przykurcz zgieciowy kolana i utykanie.
Stany podgoraczkowe i gorgczkowe wystepujg sporadycznie. W tym typie MIZS wystepuje
zwiekszone ryzyko zapalenia btony naczyniowej oka (ok. 21% chorych) i ostre zapalenie
teczéwki. PéZnym powiktaniem moze by¢ zaéma, pogorszenie lub utrata wzroku. Czynnikami
ryzyka wystgpienia zapalenia btony naczyniowej oka jest pte¢ zenska, wiek ponizej 7 lat,
a takze obecnos¢ we krwi przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA).

W rozpoznaniu rdoznicowym tej postaci MIZS nalezy uwzglednié: zakazenia i reaktywne
zapalenia stawow, seronegatywne artropatie, procesy rozrostowe, sarkoidoze i zmiany

stawowe w przebiegu niedoboréw immunologicznych [4,11,12,13].

Postac wielostawowa bez obecnosci czynnika reumatoidalnego RF- (polyarthritis

rheumatoid factor-negative, poly-RF-)

Postac ta wystepuje u ok. 15-30% chorych z MIZS. Postac seronegatywna rozpoznawana jest
2 - 3 razy czesciej u dziewczat. Obserwuje sie dwa szczyty zachorowan: miedzy 2 a 4 rokiem
zycia i drugi pomiedzy 6 a 12 rokiem zycia. Ten typ MIZS charakteryzuje sie symetrycznym
zajeciem drobnych i duzych stawow rak, nadgarstkéw, stawdéw barkowych, kolanowych
i skokowych. Proces zapalny moze objg¢ rowniez kregostup szyjny oraz stawy skroniowo-
zuchwowe. Poczatek choroby jest podostry lub ostry. U pacjentéw wystepuje bdl i obrzek
stawow, sztywnos¢ poranna lub sztywnos¢ zwigzana z diugotrwatym przebywaniem w jednej
pozycji. U ok. 5-10 % chorych moze rozwing¢ sie zapalenie btony naczyniowej oka.

W rozpoznaniu réznicowym nalezy wykluczy¢ inne uktadowe zapalne choroby tkanki tgcznej,

alergiczne zapalenie stawéw, odczynowe i infekcyjne zapalenia stawow [4,11,12,13,14,15].
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Postac wielostawowa z obecnoscig czynnika reumatoidalnego RF+

(polyarthritis rheumatoid factor-positive, poly-RF+)

Postaé seropozytywna wystepuje tylko u 5-10% chorych na MIZS, czesciej chorujg dziewczynki
powyzej 10 roku zycia. Swoim przebiegiem przypomina reumatoidalne zapalenie stawow
u dorostych. Postaé ta charakteryzuje sie symetrycznym zajeciem drobnych stawdw rak i stép
oraz wystepowaniem reumatoidalnych guzkdow podskdérnych (niebolesnych zmian
w miejscach narazonych na mikrourazy). Najczesciej zmiany zapalne dotyczg stawow
miedzypaliczkowych kciukow, stawow $rodreczno-paliczkowych i stawow
miedzypaliczkowych blizszych Ili lll. U pacjentéw moze rozwingc sie rowniez zapalenie naczyn,
obwodowa neuropatia, zakrzepica naczyn krezki, nefropatia, a nawet zawat serca.
W rozpoznaniu réznicowym nalezy wykluczy¢ tuszczycowe, zakazne i alergiczne zapalenia

stawow [4,11,12,13].

tuszczycowe zapalenie stawow tZS (psoriatic arthritis)

tuszczycowe zapalenie stawdw wystepuje u ok. 1-3 % chorych z MIZS. Dziewczeta i chtopcy
chorujg w rownym stopniu. Obserwuje sie dwa szczyty zachorowan: w wieku przedszkolnym
i w wieku pdzno-dzieciecym i nastoletnim.

Stanem zapalnym asymetrycznie objete sg stawy kolanowe, skokowe, nadgarstkowe
i tokciowe, a takze stawy Srddstopia, stawy biodrowe i krzyzowo-biodrowe. Moze dojs¢ do
zajecia stawow skroniowo-zuchwowych i mostkowo-obojczykowych. W wieku przedszkolnym
obserwuje sie zapalenie drobnych stawdw rak i stép (dactylitis).

Zmianom zapalnym w stawach towarzysza objawy skérne w postaci zmian tuszczycowych
roznych obszaréw ciata. Najczesciej obserwuje sie tzw. objaw naparstka, bruzdowanie
paznokci i rogowacenie podpaznokciowe. tZS nalezy réznicowac z innymi postaciami MIZS,

grzybicg i twardzing uktadows [2,12,14,16].

Zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw $ciegien (enthesitis related

arthritis —ERA)

Wystepuje u 10-15% chorych z MIZS. Czesciej chorujg chtopcy. Szczyt zachorowan przypada

najczesciej na 8-12 rok zycia. Choroba przebiega z zajeciem duzych stawow, szczegdlnie
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koriczyn dolnych, gtéwnie kolanowych, skokowych, stawéw palucha, a takie stawow
krzyzowo-biodrowych i mostkowo-obojczykowych. Charakterystycznym objawem dla tego
typu MIZS jest zapalenie przyczepdw Sciegnistych (najczesciej $ciegna Achillesa, powiezi
podeszwy, przyczep sciegna miesnia czworogtowego i przyczepy okotokregostupowe).

U chorych wystepuje bdl, obrzek i ograniczenie ruchomosci zajetej zapalnie okolicy,
wynikajgce z zapalenia przyczepdw Sciegnistych. W przebiegu choroby moze rozwing¢ sie
zapalenie stawdw kregostupa.

W rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzglednic urazy, dyskopatie, procesy rozrostowe i jatowe

martwice kosci [4,11,14,17].

Niezréznicowane zapalenie stawow (undifferentiated arthritis)

Postac niesklasyfikowana MIZS, dotyczy pacjentéw, ktérzy nie spetniajg kryteriéw zadnego
typu MIZS, lub spetniajg kilka z nich [4,14].

Miodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow moze ujawni¢ sie na kazdym etapie wieku
rozwojowego. Wspdlng cechg wszystkich typdw MIZS jest proces zapalny w jednym lub wielu
stawach, co skutkuje uszkodzeniem chrzgstki stawowej i struktur kostnych.

Procesom zapalnym w stawie towarzyszy czesto zapalenie sciegien, pochewek $ciegnistych,
kaletek maziowych i wiezadet.

MIZS oprdcz zmian w obrebie stawdw niesie ryzyko powiktan pozastawowych w postaci
zapalenia btony naczyniowej oka (uveitis), zaniku miesni szkieletowych przylegajgcych do
stawu, osteoporozy okotostawowej, niedokrwistosci i amyloidozy [18,19,20]. Ciezkim, a nawet
Smiertelnym powikfaniem MIZS, moze by¢ zespdt aktywacji makrofagéw ( macrophage
activation syndrome; MAS). U chorych dochodzi do nadmiernej aktywacji makrofagéw,
limfocytéow T i komdrek dendrytycznych, wzrasta produkcja cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6),
TNF o, IFNY, GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor). MAS objawia sie
wysokg goraczka, hepatosplenomegalig, limfadenopatig, zajeciem ukfadu oddechowego
i nerwowego (bdle gtowy, zaburzenia Swiadomosci, $pigczka), [21,22].

MIZS powoduje destrukcje narzgdu ruchu, niepetnosprawnos¢ i kalectwo. Moze stac sie
przyczyng rozwoju zaburzen psychologicznych (stres, depresja, lek i izolacja spoteczna)

zaréwno u chorych jak i ich rodzin [23].
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4. Epidemiologia

MIZS to najczestsza choroba zapalna tkanki facznej wieku rozwojowego [1,24]. Dane
dotyczace zapadalnosci i chorobowosci roznig sie w poszczegodlnych regionach swiata. Réznice
wynikajg z predyspozycji etnicznej i genetycznej, wptywu réznych czynnikow srodowiskowych
na rozwoj choroby oraz odmiennej metodologii badan epidemiologicznych.

Wskaznik zachorowalnosci na MIZS wynosi od 2,6 do 20 zachorowan na 100 tysiecy
w populacji dzieciecej [24]. Najnizszg zachorowalnos¢ odnotowuje sie we Francji, a najwyzsza
w krajach nordyckich (Norwegia 19-23/100 000/rok, Szwecja 15/100 000/rok).
Wskaznik chorobowosci na $wiecie waha sie od 3,8 do nawet 400 przypadkéw
na 100 000/rok (Australia) [24,25,26]. Badania dowodzg, ze choroba czesciej rozwija sie
u dziewczynek niz u chtopcéw (>2:1), [4,25].

Rdznice dotyczg réwniez czestosci wystepowania poszczegdlnych typow MIZS w réznych
krajach np. w Afryce i Azji dominuje MIZS o poczatku uogdlnionym i wielostawowym,
w Ameryce i Europie natomiast nielicznostawowy MIZS [27,28].

Polskie dane epidemiologiczne obejmuja dwa wojewddztwa: $wietokrzyskie i tédzkie. Srednia
roczna zapadalno$é na MIZS dzieci do 16 roku zycia wynosi 6,4-7,0/100 tys. dzieci: (badanie
retrospektywne 1999-2003r.). Najczesciej diagnozowano posta¢ nielicznostawowg
MIZS (51 % przypadkdéw), postaé wielostawowa stanowita 33 %, a podtyp o poczatku

uogolnionym 15%. Dziewczeta stanowity 68% wszystkich pacjentéw chorych na MIZS [29,30].

5. Etiologia choroby

Etiologia MIZS nie jest do korica poznana. Zréznicowanie objawdéw klinicznych sugeruje
réozne mechanizmy patogenne, prowadzgce do rozwoju poszczegdlnych postaci klinicznych
MIZS. Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw to choroba wieloczynnikowa. W jej
rozwoju biorg udziat czynniki genetyczne i czynniki srodowiskowe. Oba komponenty prowadza

do przetamania wtasnej immunologicznej tolerancji organizmu i rozwoju choroby [4].

5.1. Czynniki genetyczne

Uwarunkowanie genetyczne moze by¢ zwigzane z ptcig, antygenami gtéwnego ukfadu

zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex-MHC; HLA klasy 1 i Il), a takze genami
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kodujgcymi cytokiny, biatka sygnatowe i czasteczki adhezyjne odgrywajace role w kaskadzie

reakcji zapalnych [31].

Geny ukfadu HLA

Dotychczasowe badania wykazaty zwigzek pomiedzy antygenami uktadu HLA,
a zachorowaniem na MIZS (tabela nr Ill), [4,32]. Obserwuje sie to gtdwnie u dzieci z MIZS
o poczgtku nielicznostawowym lub wielostawowym z ujemnym czynnikiem RF. W obu tych
podtypach MIZS stwierdza sie wspdlne allele podatnosci: DRB1*08, DRB1*1103,
DRB1*1104 [4,14].

MIZS o poczatku uogdlnionym nie ma silnego powiazania z allelami uktadu HLA. Obecnos¢
antygenu HLA-DR4 stwierdza sie jedynie u dzieci z erozyjng postacig zapalenia stawoéw [4].
U dzieci powyzej 8 roku zycia z fuszczycowym zapaleniem stawow (tZS) i w mtodzienczym
zapaleniu przyczepow Sciegnistych (ERA) stwierdza sie obecnosé¢ antygenu HLA-B2 klasy |
[4,33]. Szczegdlnie podatne na wystgpienie tZS sg osoby z genem HLA-CwC, zlokalizowanym
na chromosomie 6, jak réwniez z antygenem HLA-B27 [16,34].

Badania genetyczne dowiodty, ze MIZS wystepuje 15-30 razy czesciej u rodzenstwa dzieci
chorych na MIZS niz w populacji ogdlnej, a wspodtczynnik zgodnosci blizniagt jednojajowych
wynosi 25-40% [4,35].

Zroznicowany udziat poszczegdlnych alleli HLA wskazuje na odrebnosé mechanizmdw rozwoju

poszczegdlnych typdw MIZS.

Tabela lll. Udziat alleli uktadu HLA w rozwoju poszczegélnych typow MIZS [4,32].
Allele uktadu HLA
Posta¢ MIZS zwiekszajace ryzyko wystapienia MIZS

Uogolniona DRB1*11, DRB1*04, DQA1*05, DR4

HLA-A2, DRB1*01, DRB1*08, DRB1*11, DQA1*04,

Skapostawowa
P DQB1*04, DRB1*1104, DRB1*13, DQA1*0102

Skgpostawowa (podtyp przetrwaty) | DRB1*13, DQA1*0103, DQA1*05

Skgpostawowa
. . HLA-A2, DRB1*01
(podtyp rozszerzajacy sie)
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Wielostawowa z ujemnym RF HLA-A2, DRB1*04, DQA1*04, DQB1*03

Wielostawowa z dodatnim RF DRB1*04, DQA1*03, DQB1*03

Zapalenie stawow z zapaleniem
f HLA-B27, DRB1*01, DQA1*0101, DQB1*05
przyczepow sciegien

DRB1*01, DQA1*0101
tuszczycowe zapalenie stawow 2-3 rok zycia: HLA- DR5
8-12 rok zycia:  HLA-B27

MIZS a ptec

Badania i obserwacje kliniczne dowiodty, ze pte¢ ma wptyw na rozwdj odpowiedzi
autoimmunologicznej, czesciej obserwowanej u pici zenskiej. Przyczyng najprawdopodobniej
jest wptyw hormondéw ptciowych na uktad immunologiczny, ukierunkowana inaktywacja
chromosomu X, czy mikrochimeryzm [4].

Na MIZS typ nielicznostawowy i wielostawowy dwukrotnie czesciej chorujg dziewczeta niz
chtopcy, podobnie jest w przypadku tuszczycowego zapalenia stawdw o wczesnym poczatku

(2-3 rok zycia). Natomiast ERA czesciej wystepuje u chtopcow [4,32].

Geny spoza uktadu HLA

Uwarunkowanie genetyczne MIZS moze by¢ rowniez zwigzane z genami spoza ukfadu HLA,
kodujgcymi cytokiny, czastki adhezyjne lub biatka przekazujgce sygnat wewnatrz komorki

(tabela nr 1V), [4,14].
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Tabela IV. Przyktadowe geny spoza uktadu HLA zwiekszajace ryzyko zachorowania
na MIZS [4,14].

Produkt genu/ funkcja Postaé¢ MIZS
Gen

cytokina, czynnik martwicy nowotworow skgpostawowa,
TNF dziatanie prozapalne wielostawowa

czynnik hamujgcy migracje makrofagéw wszystkie
MIF dziatanie prozapalne

chemokina prozapalna wszystkie
RANTES - .

aktywacja limfocytéw T

fosfataza tyrozynowa skapostawowa,
PTPN22 - , . . .

aktywacja limfocytéw T autoimmunizacja wielostawowa

czynnik transkrypcyjny STAT4 wielostawowa
STAT4 Lol ,

rozwaj limfocytéw Thl

przekazywanie sygnatu przez IL-12

5.2. Czynniki srodowiskowe

Do wystgpienia MIZS oprdcz predyspozycji genetycznej niezbedny jest udziat czynnika
Srodowiskowego. Wptyw czynnikdw sSrodowiskowych na rozwéj MIZS jest dotychczas stabo
udokumentowany [4,33,36,37,38].

Do znanych obecnie czynnikdw Srodowiskowych zwiekszajgcych ryzyko zachorowania

na MIZS naleza:

1. Czynnikiinfekcyjne:

- bakteryjne  (Mycoplasma  pneumoniae, Streptococcus, Salmonella spp.,
Shigella spp., Campylobacter, Bartonella henselae)

- wirusowe (parowirus B19, wirus Epsteina-Barr, wirus rézyczki, Swinki,
grypy typu A).

Czynniki psychospoteczne.

Stres.

Ekspozycja na tyton, alkohol i farmakoterapie w okresie prenatalnym.

Pordd po 42 tygodniu cigzy, cesarskie ciecie.

SR A

Czesta antybiotykoterapia w dziecinstwie [4,27,38,39,40,41].
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6. PATOGENEZA CHOROBY

Patomechanizm zmian zapalnych w MIZS nie zostat catkowicie poznany. Pod wptywem
specyficznych czynnikdéw srodowiskowych u oséb genetycznie predysponowanych, dochodzi
do przetamania tolerancji immunologicznej, zaburzen immunologiczno-biochemicznych
i rozwoju choroby. Przewlektos¢ procesu zapalnego w MIZS, warunkujg reakcje
immunologiczne i zaburzona réwnowaga pomiedzy czynnikami prozapalnymi
i przeciwzapalnymi. W chorobach autoimmunologicznych obserwuje sie dysfunkcje
mechanizmow wygaszajgcych ostrg odpowiedz zapalng, co skutkuje przedtuzong aktywnoscia
komorek T, makrofagow i komérek dendrytycznych [42].

MIZS o poczatku nielicznostawowym i wielostawowym sg chorobami autoimmunologicznymi,
w przebiegu ktérych dominujg zaburzenia nabytej odpowiedzi immunologicznej [43,44].
Gtéwng role odgrywajg tu limfocyty T i limfocyty B. Aktywacja limfocytow T zachodzi pod
wptywem autoantygendw pochodzacych z chrzastki lub innych tkanek okotostawowych

(np. fibtylina, agrekan, enzym degradujgcy tkanke tgczng - metaloproteinaza 3 -MMP-3).
Kolejnym etapem rozwoju procesu zapalnego jest proliferacja autoreaktywnych limfocytow T,
réznicowanie sie limfocytow T pomocniczych (Th-T-helper) w komérki o fenotypie Thl, Th17
lub Th1/Th17 i synteza cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, TNF-a, INF-Y), [43,44,45,46].

W  autoimmunologicznych  typach  MIZS przesuniecie réwnowagi  uktadu
immunologicznego w kierunku limfocytéw prozapalnych (Thl, Th17), mniejsza ilos¢
limfocytow T regulatorowych (Treg regulatory T-cell), a takie nizsze stezenie cytokiny
przeciwzapalnej (IL-10), wygaszajg prawidtowg odpowiedZz immunologiczng. Pobudzenie
limfocytow B skutkuje produkcjg przeciwciat np. czynnika reumatoidalnego, przeciwciat
przeciwjgdrowych (ANA), przeciwciat  przeciw  cyklicznemu  cytrulinowanemu
peptydowi (anty-CCP) i innych [4,17,46].

W konsekwencji tych zmian dochodzi do rozwoju miejscowego procesu zapalnego. Prozapalne
cytokiny (IL-1, IL-6, IL-17, IL-18, TNFa, TGFB), produkowane przez limfocyty, fibroblasty btony
maziowe] i makrofagi utrzymuja miejscowy stan zapalny i prowadzg do uszkodzenia chrzastki
stawowej [17,47,48,49].

Kluczowg role wsréd czynnikdw prozapalnych przypisuje sie czynnikowi martwicy
nowotwordw (tumor necrosis factor, TNFa), [4,50,51]. TNFa dziata na kazdym etapie reakcji

zapalnej: inicjuje naciekanie tkanek przez leukocyty, aktywuje monocyty i makrofagi,
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wzmagajac ich cytotoksycznosc i dziatanie bakteriobdjcze i fagocytarne, stymuluje proliferacje
limfocytow T, proliferacje i rdznicowanie limfocytow B, a takze uwalnianie przez nie cytokin
prozapalnych (IL-1, IL-6) i czynnikdw krwiotwoérczych. TNF pobudza réwniez synteze
prostaglandyny E, co jest przyczyng wystepowania standw gorgczkowych. W zajetych
chorobowo stawach, TNFa pobudza synteze kolagenaz w synwiocytach i chondrocytach,
aktywuje osteoklasty, prowadzac do rozrostu btony maziowej i uszkodzenia struktur
stawowo-kostnych [4,39,52,31,51].

W procesie degradacyjnym petni podwdjng role. TNFa indukuje synteze cytokiny RANKL
(Receptor activator of nuclear factor NF-kB), biatka receptorowego, niezbednego do procesow
réznicowania preosteoklastow w kierunku dojrzatych komédrek (osteoklastéw),
ich rdznicowania sie i aktywacji, jednocze$nie hamuje synteze osteoblastow
i odbudowe kosci [4,46].

Posta¢ MIZS o poczatku uogdlnionym ma natomiast charakter choroby autozapalnej.
Zasadnicza role w patogenezie odgrywaja tu zaburzenia wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej [53]. Gtownymi komodrkami efektorowymi sg neutrofile, monocyty
i makrofagi. Uktadowa posta¢ MIZS rdzni sie od pozostatych typow profilem cytokin.
Najwieksze znaczenie majg tu cytokiny prozapalne gt. IL-1, IL-6. Ich dziatanie jest
wielokierunkowe: inicjujg proces zapalny, pobudzajg hepatocyty do produkcji biatek ostrej
fazy (np. CRP, fibrynogen), nasilajg chemotaksje leukocytéw, podtrzymujg procesy
destrukcyjne w stawach. IL-1 stymuluje osrodek termoregulacji w podwzgdrzu, co skutkuje
wystepowaniem standw gorgczkowych, stymuluje granulopoeze i aktywuje komorki
srodbtonka naczyn, powodujac liczne wysypki skérne [47].

IL-6 zaburza proces erytropoezy i hematopoezy: zwieksza wytwarzanie erytropoetyny (EPO)

| ferrytyny, blokuje pochtfanianie Fe® przez komodrki uktadu siateczkowo-sréodbtonkowego.
Skutkuje to wystepowaniem u chorych z MIZS leukocytozy, trombocytozy i niedokrwistosci
mikrocytarnej [4,50,52]. Dostepna literatura dowodzi, iz istnieje powiazanie miedzy profilem
cytokin w surowicy i ptynie stawowym, a poszczegdlnymi typami MIZS, co swiadczy o réznych
patomechanizmach. W MIZS nielicznostawowym i wielostawowym stwierdza sie
podwyzszone poziomy TNFa i IL-15, natomiast w postaci uogdlnionej MIZS IL-1, IL-6, IL-18
i TNFa [18,33,44,54].
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7. LECZENIE MIZS

Leczenie MIZS powinno by¢ kompleksowe i obejmowac farmakoterapie dostosowang do
postaci i aktywnosci artropatii, rehabilitacje narzadu ruchu oraz zabiegi chirurgiczne
(w niektérych przypadkach). Wytyczne dotyczace leczenia dzieci z MIZS obejmuja stosowanie
niesterydowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), glikokortykosteroidéw (GKS), lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh) i lekédw biologicznych (rycina2), [20,55,56,57,58].
Ze wzgledu na roznorodno$¢ podtypow klinicznych MIZS i indywidualny, trudny do
przewidzenia przebieg choroby nie ma ogdélnego schematu leczenia. Strategia terapii zalezy
od typu poczatku i przebiegu choroby, uwzglednia czynniki predykcyjne ztego rokowania oraz
mozliwe odlegte powiktania choroby [17,20].

Celem terapii jest osiggniecie trwatej remisji lub minimalnej aktywnosci choroby, zachowanie
fizycznej i psychicznej sprawnosci dziecka, oraz prewencja powiktan narzadowych

[5,20,24,57].
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Rycina 2. Grupy lekéw stosowanych w terapii MIZS [10, 20,58,97].

Po wdrozeniu leczenia konieczna jest $cista kontrola chorego po ok. miesigcu, w celu oceny
bezpieczenstwa stosowanych lekéw, a nastepnie co ok. 3 miesigce monitorowanie stanu

klinicznego i aktywnosci procesu zapalnego [10,20,56,57].
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Ze wzgledu na mozliwe dziatanie niepozgdane lekdw, chorym nalezy regularnie kontrolowac:
morfologie krwi, stezenie kreatyniny, enzymow watrobowych (AST, ALT, GGTP), poziom
markeréw zapalnych i w zaleznosci od obrazu klinicznego oraz mozliwych powiktan
narzgdowych, inne dodatkowe parametry diagnostyczne. Dtugotrwate stosowanie
glikokortykosteroidow predysponuje do zaburzen metabolizmu tkanki kostnej, dlatego
konieczna staje sie kontrola biomarkerow resorpcji (np. C- i N-koncowy usieciowany
telopeptyd kolagenu (CTX, NTX), pirydynolina ) i/lub kosciotworzenia (np. osteokalcyna,
frakcja kostna fosfatazy zasadowej, N- i C-koricowy propeptyd prokolagenu typu | (PINP,PICP),
[58]. Z kolei terapia lekami biologicznymi wnosi ryzyko czestszych reakcji alergicznych, zakazen
drég oddechowych, drég moczowych, infekcji wirusami Herpes (gf. EBV, CMV), oraz
zaburzenia przemiany lipidow [20,59,60,61]. Dlatego tez pacjenci leczeni z powodu MIZS

wymagajg wielokierunkowej kontroli diagnostycznej.

8. OCENA AKTYWNOSCI PRZEBIEGU MIZS

8.1. Wskazniki i stopnie aktywnosci MIZS

Zastosowanie u chorego witasciwej terapii oraz ocena poprawy i remisji wymagaja
ustalenia stopnia aktywnosci choroby. W ocenie aktywnosci MIZS stosuje sie tzw. wskaznik
JADAS oraz podziat i definicje stopni aktywnosci choroby w poszczegdlnych postaciach MIZS

opublikowane przez ACR w 2011 roku [62].

8.1.1. Wskaznik JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score)

Wskaznik ten skfada sie z 4 zmiennych [63]:

1. Ocena aktywnosci choroby przez lekarza mierzona na 10-centymetrowe;j skali analogowe;j
(VAS),

2. Ocena samopoczucia chorego dziecka wedtug pacjenta lub rodzica/opiekuna mierzona
w skali VAS=10 cm,

3. Liczba stawdw objetych procesem zapalnym (mozna oceni¢ 71, 27 lub 10 stawdw: JADAS
71, JADAS 27, JADAS 10),

4, Wartos$c OB sformatowana do skali 0-10.

27



8.1.2. Stopnie aktywnosci choroby wg American College of Rheumatology z 2011 roku (ACR)

American College of Rheumatology w 2011 roku opublikowat razem z wytycznymi dotyczgcymi

leczenia MIZS, stopnie aktywnosci choroby dla poszczegdlnych typow MIZS. (Tabela nr V), [62].

Tabela V. Stopnie aktywnosci

z 2011 roku (ACR), [62].

choroby wg American College of Rheumatology

Typ MIZS

Mata aktywnos¢ choroby
(spetnione wszystkie kryteria)

Umiarkowana
aktywnosc choroby

Wysoka aktywnosc¢ choroby
(spetnione co najmniej
3 kryteria)

MIZS o poczatku
nielicznostawowym

aktywne zapalenie
maksymalnie 1 stawu

CRP lub OB W normie
VAS wg:
lekarza < 3pkt./10

pacjenta/opiekuna < 2pkt./10

nie spetnia kryteriéw
ani matej ani
wysokiej aktywnosci
choroby

aktywne zapalenie =2 stawow

CRP lub OB > 2x norma
VAS wg:
lekarza > 7pkt./10

pacjenta/opiekuna > 4pkt./10

MIZS o poczatku
wielostawowym

aktywne zapalenie <4 stawy

CRP lub OB w normie
VAS wg
lekarza < 4pkt./10

pacjenta/opiekuna < 2pkt./10

nie spetnia kryteriéw
ani matej ani
wysokiej aktywnosci
choroby

aktywne zapalenie > 8 stawow

CRP lub OB > 2x norma
VAS wg:
lekarza > 7pkt./10

pacjenta/opiekuna > 5pkt./ 10

MIZS z zapaleniem
stawow krzyzowo-
biodrowych

prawidtowe zgiecie plecéw

CRP lub OB w normie
VAS wg:
lekarza < 4pkt./10

pacjenta/opiekuna < 2pkt./10

nie spetnia kryteriéw
ani matej ani
wysokiej aktywnosci
choroby

CRP lub OB > 2x norma
VAS wg:
lekarza >7pkt./10

pacjenta/opiekuna >4pkt./ 10

MIZS o poczatku
uogdlnionym z
dominujacymi
cechami aktywnego
zapalenia stawow

aktywne zapalenie <4 stawy

CRP lub OB W normie
VAS wg:
lekarza < 4pkt./10

pacjenta/opiekuna < 2pkt./10

nie spetnia kryteriéw
ani matej ani
wysokiej aktywnosci
choroby

aktywne zapalenie 28 stawéw

CRP lub OB > 2x norma
VAS wg:
lekarza > 7pkt./10

pacjenta/opiekuna > 5pkt./10

MIZS o poczatku
uogélnionym z
dominujacymi
objawami ogdlnymi

goraczka oraz aktywnos¢ choroby wg lekarza

< 7pkt./10

gorgczka oraz systemowe cechy duzej aktywnosci choroby,

powodujace ocene aktywnosci choroby przez lekarza na

>7 pkt./10
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8.2. Ogolne czynniki predykcyjne ztego rokowania w MIZS

- poczatek choroby we wczesnym dziecinstwie;

- ptec zenska;

- symetryczne i aktywne zapalenie stawdw; zapalenie stawu biodrowego lub
zmiany zapalne w kregostupie szyjnym; zapalenia stawu skokowego lub nadgarstkowego;

- cechy uszkodzenia stawdéw widoczne w badaniu radiologicznym;

- zapalenie btony naczyniowej oka;

- przyspieszony OB, obecny czynnik reumatoidalny RF i przeciwciata anty-CCP
oraz antygen;

- HLA-B27 [4,63].

8.3. Kryteria poprawy i zaostrzenia wg Gianniniego i wsp. (ACR Pediatric 30.)

8.3.1. Kryteria poprawy choroby

Poprawe u chorych z MIZS stwierdza sie, gdy nastgpi co najmniej 30% polepszenie,
w trzech z szesSciu kryteriow Gianniniego i nie doszto do pogorszenia o 30% w zadnym
pozostatym kryterium [64,65].
Kryteria Gianniniego:

liczba stawow zajetych procesem zapalnym

liczba stawodw z ograniczeniem ruchomosci

ocena aktywnosci choroby przez lekarza (VAS=10cm)

1

2

3

4. ocena samopoczucia chorego (VAS=10cm
5. ocena niepetnosprawnosci (np. CHAQ))

6

laboratoryjny marker ostrej fazy np. CRP, OB

8.3.2. Kryteria zaostrzenia

Zaostrzenie choroby stwierdza sie, gdy nastepuje pogorszenie w co najmniej trzech sposréd
kryteriow Gianniniego o co najmniej 30%, przy poprawie minimum 30% w jednym

z pozostatych trzech kryteriow [66].
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8.3.3. Kryteria remisji

Wallace i wsp. wyrdznili dwa rodzaje remisji: gdy chory przyjmuje leki i remisje po zakonczeniu

leczenia zwigzanego z zapaleniem stawow i zapaleniem btony naczyniowej [65].

8.3.3.1. Kryteria remisji w trakcie leczenia

Kliniczna remisja zostaje osiggnieta, gdy kryteria nieaktywnej choroby (CID) sg spetnione przez

okres co najmniej 6 miesiecy [65].

8.3.3.2. Kryteria remisji po zakonczeniu leczenia

Kliniczna remisja w sytuacji, gdy pacjent nie przyjmuje lekow zwigzanych z zapaleniem stawéw
i zapaleniem btony naczyniowej ma miejsce wowczas, gdy kryteria nieaktywnej choroby (CID)

sg spetnione przez okres co najmniej 12 miesiecy [65].

8.4. Kryteria nieaktywnej choroby

Kryteria nieaktywnej choroby (Clinical Inactive Disease, CID) opracowane przez Wallace i wsp.

obejmujg nastepujace parametry [64,65]:

1. Brak aktywnego zapalenia stawodw.

2. Brak goraczki, wysypki, zapalenia bton surowiczych, powiekszenia $ledziony
lub uogdlnionego powiekszenia weztéw chtonnych powigzanego z MIZS.

3. Brak aktywnego zapalenia btony naczyniowej oka.

4. CRP lub OB w zakresach wartosci referencyjnych (podwyzszone wartosci wynika¢ moga
z innych niz MIZS przyczyn).

5. Catkowita ocena aktywnosci choroby przez lekarza - najwyzszy wynik na
stosowane;j skali.

6. Czas trwania sztywnosci porannej < 15 min.
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9. DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA

Rozpoznanie MIZS jest procesem ztozonym. Szeroka symptomatologia MIZS stwarza
problemy diagnostyczne. Heterogennos$¢ chordb autoimmunologicznych, mozliwe
interferencje, wptywajgce na ekspresje autoprzeciwciat, szerokie spektrum autoantygenow,
cechujace chorobe utrudniajg proces diagnostyczny.

Pomimo coraz doskonalszych narzedzi i metod diagnostyki laboratoryjnej oraz postepu
medycyny, nie ma w petni swoistego markera dla MIZS, prezentujgcego zadowalajgcg czutosé
i swoistos¢ diagnostyczng, dlatego wyniki badan nalezy interpretowac z ostroznoscia [3,67].
Diagnostyka laboratoryjna MIZS jest kilkuetapowa. W pierwszym etapie, wykonywane
badania stuzg zréznicowaniu i wstepnemu rozpoznaniu choroby: morfologia krwi obwodowej
z rozmazem biatokrwinkowym, markery zapalne (np. biatko C-reaktywne (CRP), ferrytyna,
ceruloplazmina, C3, haptoglobina, a -1 antytrypsyna, sedymentacja krwinek czerwonych (OB)
i inne), czynnik reumatoidalny RF, przeciwciata przeciw cyklicznym cytrulinowanym peptydom
(ACPA), przeciwciata przeciwjadrowe (ANA), proteinogram, kreatynina, aminotransferazy
(AST,ALT), przeciwciata przeciwko HIV, HBV, EBV, CMV, badanie ogdlne i posiew moczu,
odczyn tuberkulinowy, poziom witaminy D3, oraz badania dodatkowe w zaleznosci od obrazu
klinicznego: antygen HLA-B27, przeciwciata dla antygendw Yersinia enterolityca, Salmonella

i Borrelia burgdorferi, a takze badanie ogdlne i posiew ptynu stawowego [25,68,69,70,71,72].
Drugi etap (po okoto miesigcu od rozpoczecia leczenia), stuzy ocenie bezpieczeristwa

i skutecznosci wdrozonego leczenia (morfologia krwi, wskazniki zapalne, kreatynina, enzymy
watrobowe).

Kolejny, trzeci etap (co okoto 3 miesigce), to monitorowanie aktywnosci choroby (zgodnie
z wytycznymi ACR z 2011 roku) poprzez badanie CRP lub OB [62].

Czwarty etap diagnostyczny (w aktywnej postaci choroby co okoto 3 miesigce, w remisji lub
po wyleczeniu co pot roku), stuzy monitorowaniu stanu klinicznego pacjenta i aktywnosci
zapalnej oraz mozliwych powiktan: morfologia krwi, CRP lub OB, enzymy watrobowe,

kreatynina i inne dodatkowe badania w zaleznosci od obrazu klinicznego [20].
Reasumujac, panel diagnostyczny MIZS jest ztozony i obejmuje badania oceniajgce:

- aktywnos¢ procesu zapalnego: np. biatko C-reaktywne (CRP), morfologia krwi, ferrytyna,
o -1 antytrypsyna, fibrynogen, haptoglobina, frakcja alfa-globulin w elektroforezie biatek

krwi, surowiczy amyloid A (SAA), OB lub inne,
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- stan czynnosciowy narzadéw wewnetrznych: badania biochemiczne np. poziom kreatyniny,
mocznika, enzymow watrobowych: AST, ALT, amylazy, poziom biatka calkowitego,
dehydrogenazy mleczanowej (LDH), stezenia immunoglobulin IgA, IgM, IgG, badanie

ogolne i posiew moczu oraz ptynu stawowego,

- aktywnos$é markeréw immunologicznych i immunogenetycznych (czynnik reumatoidalny
RF, przeciwciata anty-CCP, przeciwciata przeciwjgdrowe (ANA) i inne dostepne w panelu

badan w danym laboratorium, antygeny zgodnosci tkankowej np. HLA-B27).

9.1. Wskazniki procesu zapalnego

Reakcja ostrej fazy jest reakcjg obronng organizmu, elementem odpornosci nieswoistej
w odpowiedzi na uraz, infekcje lub inne uszkodzenie. Przejawia sie wzrostem lub spadkiem
biatek tzw. biomarkerdw zapalnych. Kazdy z nich ma rézng kinetyke i site dziatania.
Pomimo braku swoistosci diagnostycznej, oznaczanie biomarkerow zapalnych w reumatologii
jest pomocne w ocenie nasilenia procesu zapalnego. W zaleznosci od panelu badan
diagnostycznych dostepnych w danym laboratorium, obecnos$¢ lub nasilenie procesu
zapalnego ocenia sie badajgc rozne markery zapalne np. biatko CRP, prokalcytonine (PCT), OB,
ferrytyne, chemokiny i cytokiny prozapalne iinne [45,68,73].
Biatko C-reaktywne (C-reaktive protein; CRP), to jeden z najbardziej czutych parametréw ostrej
fazy przy uszkodzeniach lub zapaleniach tkanek. Glikoproteina ta syntetyzowana jest
w watrobie w odpowiedzi na dziatanie cytokin prozapalnych (gtéwnie TNF-a, IL-6, IL-1B), [74].
Biatko CRP z kolei oddziatywuje na monocyty i makrofagi indukujac wydzielanie cytokin
prozapalnych. Dotychczasowe badania wykazaty, ze stezenie biatka C-reaktywnego
jest istotnym wskaznikiem aktywnosci choroby i koreluje z dynamikg zmian
nadzerkowych [3,69,75].
Odzwierciedleniem toczgcego sie procesu zapalnego jest réwniez profil cytokin prozapalnych,
a szczegolnie IL-6, IL1B i TNF-a.. Badania Yokota, Prahalad i wsp. dowiodty, ze wysokie stezenia
wymienionych cytokin inicjujg proces zapalny, korelujg z aktywnoscig choroby, a zastosowanie
w terapii inhibitoréw IL-6 i TNF-a, zmniejsza aktywnos¢ choroby [76,77].
Wzmozone wydzielanie cytokin prozapalnych (tzw. burze cytokinowg) obserwuje sie
w zespole aktywacji makrofagéw (macrophage activation syndrome- MAS), ktéry towarzyszy¢

moze MIZS [78]. U podtoza MAS lezg zaburzenia funkcji komdrek NK (natural killer), ktére
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prowadzg do wtoérnej aktywacji i proliferacji limfocytow T i makrofagéw, oraz nadmiernej
produkcji cytokin zapalnych. Chemokiny i cytokiny zapalne (IL-1, IL-6, [I-12, IL-18,
TNF-a, IFN-Y) s3 odpowiedzialne za pojawienie sie objawdw klinicznych i laboratoryjnych
w zespole MAS (tabela nr VI). Przebieg MAS jest gwattowny, potencjalnie smiertelny, dlatego

wymaga szybkiej diagnostyki i szybkiego wdrozenia terapii [78,79].

Tabela VI. Objawy kliniczne i laboratoryjne w zespole aktywacji makrofagéow
(MAS) [22,79].
objawy kliniczne objawy laboratoryjne
- wysoka gorgczka - pancytopenia lub cytopenia >2 linie
- hepatosplenomegalia komoérkowe
- limfadenopatia - wysokie stezenia enzymow watrobowych
- objawy ze strony OUN: bél gtowy, (AST, ALT)
zaburzenia lub utraty Swiadomosci, | - wazrost aktywnosci LDH
$pigczka - hiperferrytynemia (>500ug/I)
- zespof rozsianego wykrzepiania, - hipertryglicerydemia, hipofibrynogenemia
wewnatrznaczyniowego (DIC) - obnizenie lub brak aktywnosci komadrek NK
- objawy ze strony uktadu krazenia, - hemofagocytoza w weztach chtonnych,
oddechowego i moczowego szpiku kostnym,
ptynie mézgowo-rdzeniowym

Cenng wartos$¢ diagnostyczng ma oznaczanie stezenia biatka S100, lub krazgcego kompleksu

biatek S100/A8/A9 (zwanego takze jako kompleks MRP8/14) lub kompleksu S100 A12 [20,44].

Biatko S100 nalezy do rodziny drobnoczgsteczkowych biatek wigzgcych wapn. Uczestniczy
w procesach podziatu i rdznicowania komorek oraz reakcjach zapalnych. Wykazano korelacje
miedzy wysokim stezeniem biatek S100, a wystepowaniem wielu choréb zapalnych, w tym
MIZS, RZS, choroby Alzheimera, czerniaka, choréb nowotworowych i sercowo-naczyniowych.
Wspomniane wyzej kompleksy biatka S100/A8/A9 i S100 A12 sg markerami aktywacji
fagocytow. Podwyiszone stezenia tych biomarkeréw $wiadczg o trwajgcym subklinicznie
zapaleniu, pomimo leczenia metotreksatem lub blokerami TNF [20,80,81,82,83]. Znaczenie
prognostyczne biatka szpikowego S100A12 wzrasta przy jednoczesnym oznaczaniu stezenia

biatka CRP wysoko czutymi metodami [84].
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W MIZS o poczatku uogdlnionym obserwuje sie wyzsze stezenia ferrytyny i prokalcytoniny, na
skutek uszkodzenia hepatocytow, lub tez aktywacji makrofagdw i histiocytow. Innym biatkiem
ostrej fazy, ktérego stezenie rosnie wraz ze wzrostem stezenia ferrytyny w przebiegu reakcji
zapalnej jest hepcydyna, hormon peptydowy, produkowany w watrobie [84].

Obiecujagcym markerem prognostycznym jest MMP-3- matriks-metaloproteinaza-3, enzym
proteolityczny produkowany przez synowiocyty i fibroblasty. Endoproteaza ta bierze udziat
w remodelingu struktur stawowych. Badania kliniczne wykazaty, ze wysokie stezenia MMP-3
sg wskaznikami aktywnosci zapalnej i prognostykami rozwoju ciezkich nadzerkowych
postaci choroby [84,85].

W chorobach reumatologicznych analiza markeréw stanu zapalnego stuzy ocenie reakcji
zapalnej, réznicowaniu aktywnej choroby z infekcjg, monitorowaniu aktywnosci i ocenie

ryzyka wystgpienia odlegtych skutkéw choroby.

9.2. Morfologia krwi

W przebiegu choréb reumatycznych w morfologii krwi stwierdza sie zwykle
niedokrwisto$¢ mieszang, wynikajagcg ze ztozonego procesu zapalnego chordb
reumatoidalnych. Jest zwykle tagodna i nie stanowi zagrozenia zycia. Stosowane leki
(metotreksat, sulfasalazyna i in.) mogg powodowac¢ zmiany w postaci niedokrwistosci
megaloblastycznej, wynikajacej z niedoboru witaminy B12 lub kwasu foliowego [84]. Innymi

obserwowanymi zmianami w morfologii krwi jest nadptytkowos¢ i leukocytoza [4,68,86].

9.3. Diagnostyka biochemiczna

Dtugotrwaty proces zapalny moze prowadzi¢ do uposledzenia funkcji narzadow
wewnetrznych, dlatego tez nalezy wykonac¢ badania biochemiczne, celem oceny stanu
czynnosciowego narzadow, jak rowniez celem monitorowania stosowanego leczenia.
Wskutek dtugo trwajgcego MIZS moze dojs¢ do przewlektej niewydolnosci nerek na skutek
odktadania sie kompleksow immunologicznych, autoprzeciwciat i amyloidu w ktebuszkach
nerkowych. W surowicy krwi obserwuje sie wzrost stezenia mocznika, kreatyniny,
alfa 2-gammaglobuliny, w moczu obecnos¢ biatka i erytrocytow wytugowanych [68,87].
Oznaczanie enzymow watrobowych (AST, ALT) wykonuje sie gtdwnie celem monitorowania

wdrozonego leczenia. Wzrost aktywnosci enzymow miesniowych (LDH, CPK, aldolazy)
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i stezenia kreatyniny obserwuje sie w zapaleniu wielomiesniowym i mieszanej chorobie tkanki
tacznej [56,68].

W przebiegu MIZS dochodzi do zaburzen struktury kostnej i zachwiania rownowagi miedzy
dziataniem kosciotwdrczym, a kosciogubnym. Interleukiny prozapalne (gt. IL-1, IL-6 i TNF-a)
hamujg powstawanie sktadnikéw macierzy kostnej, dziatanie i réznicowanie osteoblastéw,
nasilajg apoptoze komodrek kosciotwdrczych, aktywujg osteoklasty, prowadzgc do
rozrzedzenia struktury kostnej, osteoporozy i nadzerek kostnych [52,88]. Zmiany
metaboliczne kosci wystepujg wczesniej niz zmiany kostne widoczne w obrazie
radiologicznym, dlatego zasadne jest oznaczanie markerow obrotu kostnego.
Markery te dzielimy na markery tworzenia kosci (np. osteokalcyna-OC, fosfataza alkaliczna-
ALP, N-kornicowy propeptyd prokolagenu typu I-PINP, C-koricowy propeptyd prokolagenu typu
I-PICP) oraz markery resorpcji kosci (np. kwasna fosfataza oporna na winian - TRAP,
katepsyna K - katK, aktywator receptora dla ligandu czynnika jagdrowego kappa-B - RANKL,
ostoprotegryna-OPB, C-koricowy usieciowany telopeptyd kolagenu-CTX i in.) Markery obrotu
kostnego mozna oznacza¢ zarowno w surowicy jak i w moczu. Ocena stezen markeréw obrotu
kostnego moze stuzy¢ jako wyktadnik aktywnosci choroby, byé pomocna w prognozowaniu
przebiegu choroby i monitorowaniu zastosowanego leczenia [52,84,88].

W niektdrych typach MIZS, mimo toczgcego sie procesu zapalnego, wyniki morfologii krwi
i markerow stanu zapalnego utrzymujg sie w zakresie wartosci referencyjnych,
dlatego tez nalezy rozszerzy¢ panel diagnostyczny o badania markeréw serologicznych

i immunogenetycznych

9.4. Diagnostyka serologiczna

Na wiele lat przed manifestacjg kliniczng MIZS pod wptywem predyspozycji genetycznej
i czynnikdw srodowiskowych, dochodzi do rozwoju odpowiedzi autoimmunologicznej
i produkcji autoprzeciwciat. Dodatnia wartos¢ predykcyjna autoprzeciwciat staje sie coraz

cenniejsza, daje mozliwos¢ wczesnej diagnozy i szybkiego wdrozenia odpowiedniego leczenia.
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9.4.1. Czynnik reumatoidalny RF

Jednym z takich autoprzeciwciat, skierowanym przeciwko domenie CH2 i CH3 regionu
Fc immunoglobuliny klasy 1gG jest czynnik reumatoidalny (RF). Najczesciej stwierdza sie go
w klasie IgM, rzadziej IgG, IgA, IgE [73,89]. Obecnos¢ RF IgG wigze sie z wystgpieniem zapalenia
naczyn, a IgA rokuje ciezszy przebieg choroby [84,89,90]. Czestos¢ wystepowania RF zalezy od
czasu trwania reumatoidalnego zapalenia stawdéw. We wczesnym okresie choroby wystepuje
u ok. 70% chorych, u ok. 15% pacjentéw pojawia sie w ciggu dalszych 2 lat trwania choroby
[73]. Czynnik RF pojawia sie najpierw w ptynie stawowym, a dopiero pdzniej w surowicy krwi
[91]. Obecnos¢ i wysokie miano RF koreluje z duzg aktywnoscig reumatoidalnego zapalenia
stawow, szybkg progresja i ma znaczenie prognostyczne [92]. Obecno$é RF nie jest
bezwzglednie koniecznym warunkiem do rozpoznania reumatoidalnego zapalenia stawodw.
Znane sg postacie z ujemnym RF [93].

Czynnik RF wystepuje réowniez w innych uktadowych chorobach tkanki tgcznej: w zespole
Sjogrena (75-95%),twardzinie uktadowej (20-30%), toczniu rumieniowatym ukfadowym
(15 -35%), mieszanej chorobie tkanki fgcznej (50-60%), zapaleniu wielomie$niowym lub
skorno-miesniowym (5-10%), krioglobulinemii (40-100%), a takze moze by¢ obecny
w chorobach ptuc (sarkoidoza), chorobach watroby (pierwotna marskosé zétciowa watroby,
WZW B i WZW C), nowotworach (np. rak jelita grubego, biataczki), zakazeniach (np. gruzlica,
sSwinka, mononukleoza zakazna, rézyczka, HIV, WZW typu B , WZW typu Ciin.), [87,94].
Czynnik RF IgM moze by¢ dodatni u osdb zdrowych, zwtaszcza u 0séb po 70 roku zycia. Czynnik
RF wystepujacy u ludzi zdrowych, w odrdéznieniu od tego wystepujgcego w reumatoidalnym
zapaleniu stawow, ma niskie powinowactwo do fragmentu Fc ludzkiej IgG [73].

W MIZS czynnik RF klasy IgM wykrywany jest rzadko (20-30% przypadkéw), gtéwnie
w pdzniejszym okresie choroby i u dziewczynek, ktore zachorowaty jako nastolatki [73.]
Objawy przypominajg wéwczas reumatoidalne zapalenie stawow, prowadzgce do nadzerek

w kosciach. Czutos¢ badania RF wynosi 50-90%, a swoistos¢ 50-95% [95].

9.4.2. Autoprzeciwciata przeciw cytrulinowanym biatkom i peptydom

(anti citrullinated autoantibodies, ACPA)

Markerami bardziej swoistymi dla MIZS o wiekszej wartosci predykcyjnej sg autoprzeciwciata

przeciw cytrulinowanym biatkom i peptydom (anti-citrullinated autoantibodies ACPA).
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Biatka cytrulinowane (keratyna, filagryna, czynnik okotojadrowy iwimentyna) zawierajg
aminokwas cytruline, powstajg w przebiegu procesu zapalnego, nasilonej apoptozy i nekrozy
tkanek [92,96,97].
Do grupy przeciwciat ACPA nalezg przeciwciata przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu
peptydowi (anti-cyclic citrullinated peptide autoantibodies anty-CCP), przeciwkeratynowe
(anti-keratin antibodies AKA), przeciwciata przeciwfilagrynowe (anti-filaggrin autoantibodies
AFA) i czynnik antyperinuklearny (anti-perinuclear factor). Reagujg one z cytrulinowanymi
epitopami réznych biatek [98].
Najwiekszg reaktywnos¢ z przeciwciatami wykazuje zsyntetyzowany cykliczny cytrulinowy
peptyd (CCP), dlatego stosuje sie go jako antygenu w tescie ELISA. Obecnie stosowane testy
ELISA 1l generacji cechujg sie bardzo wysokag swoistoscig diagnostyczng (90-98%) i duzig
czutoscia (75-82%) [6].
Obecnosc¢ przeciwciat anty-CCP wykazuje sie juz we wczesnej fazie choroby (czutos¢ 61%),
a swoisto$¢ 94% [87]. Badania prowadzone przez Lipinskg, Smoleriskg i wsp. wykazaty
obecnos¢ przeciwciat anty-CCP u 67% dzieci chorujgcych nie dtuzej niz 6 miesiecy. Ma to
ogromne znaczenie, gdyz w tym okresie rozpoznanie choroby sprawia najwieksze trudnosci
[99]. W przypadku seronegatywnych postaci, dodatnie miano wystepuje u 35-80% chorych.
Ponadto przeprowadzone badania wykazaty, ze mogg by¢ obecne w surowicy juz 10-14 lat
przed manifestacja kliniczng choroby [6,100]. Szansa rozwoju reumatoidalnego zapalenia
stawow w ciggu 5 lat u osdb z obecnymi przeciwciatami anty-CCP wynosi 69% [101].
Gilliam, Habib, Tuchocka-Piotrowska i wsp. zaobserwowali wieksze uszkodzenia radiologiczne
w stawach u pacjentéw z obecnosciag we krwi przeciwciat anty-CCP i potwierdzili fakt,
ze przeciwciata te sg czynnikami predykcyjnymi ciezkiej postaci choroby [102,103,104].
Przeciwciata anty-CCP rzadko wystepujg u oséb zdrowych (1%), jak réwniez w innych
uktadowych chorobach tkanki tgcznej. Niskie miana tych przeciwciat stwierdza sie m.in.
w sarkoidozie, twardzinie uktadowej, zapaleniu naczyn, reaktywnym zapaleniu stawodw,
zespole Sjogrena, toczniu rumieniowatym uktadowym, mononukleozie zakaznej i gruzlicy
[105].

Obiecujgcym markerem serologicznym sg autoprzeciwciata z grupy ACPA, przeciw
cytrulinowanej wimentynie, antygenowi obecnemu w ludzkiej sledzionie i tozysku (anty-Sa lub

anty-MCV), [96]. Ich przydatno$¢ diagnostyczna i prognostyczna pordéwnywalna jest
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z przeciwciatami anty-CCP. Wykrywa sie je u okoto 40-43% chorych z RZS, gtéwnie RF +
dodatnich i u 22% dzieci z MIZS z nasilonymi zmianami w uktadzie kostno - stawowym.
Ze wzgledu na korelacje z aktywnoscig choroby i postepem zmian kostno- stawowych,

mogg by¢ oznaczane w celu monitorowania skutecznosci leczenia [99,106,107].

9.4.3. Przeciwciata przeciwjadrowe (antinuclear antibodies, ANA)

To przeciwciata reagujgce ze statymi i rozpuszczonymi antygenami jgdra komaérkowego (ENA-
Extractable Nuclear Antigen). Pojawiajg sie w rdéinych chorobach o podtozu
autoimmunologicznym [4,91]. Patogeneza powstawania ANA u chorych na RZS lub MIZS,
wigze sie z obecnoscig genetycznych czynnikdow ryzyka wystgpienia tocznia uktadowego.
Diagnostyke autoprzeciwciat cechuje odwrotna zaleznos¢ miedzy czutoscig i swoistoscia.
Zgodnie z miedzynarodowymi rekomendacjami, badajagc obecnos¢ przeciwciat
przeciwjgdrowych stosuje sie dwuetapowa strategie diagnostyczng. W pierwszym etapie
wykonuje sie oznaczenie ANA1, czyli tzw. test przesiewowy referencyjng metoda
immunofluorescencji posredniej z linii komdrkowej Hep-2 jako substratu, stwierdzajac czy
wystepujg przeciwciata i jaki majg typ Swiecenia w obrazie mikroskopowym. Ten etap cechuje
duza czuto$¢ diagnostyczna. W przypadku dodatniego wyniku ANA1 wykonuje sie test
potwierdzenia (ANA2, ANA3, ANA4 iin.), okreslajgcy doktadny typ Swiecenia i miano obecnych
przeciwciat [68,1080X]. Niektore typy przeciwciat ANA s3 charakterystyczne dla pewnych
choréb np. anty-dsDNA i anty-Sm wystepujg w toczniu rumieniowatym uktadowym,
anty-Sel-70 w twardzinie uktadowej, anty-Jo-1 jest markerem zapalenia wielomiesniowego
(polymyositis) oraz zapalenia skérno-miesniowego. Im wieksze miano oznaczonych
autoprzeciwciat, tym wieksza swoistos¢ diagnostyczna [109].

W 2014 roku miedzynarodowa grupa ekspertow EULAR (European League Against
Rheumatism) stworzyta rekomendacje dotyczgce referencyjnej metody, prezentacji wynikow
badan przeciwciat ANA (okreslenie typu $wiecenia), oraz ustalita punkt odciecia wartosci
prawidtowych na mianie przeciwciat u dorostych >1:160, a u dzieci >1:40 [4,110 ].

W przypadku pozytywnego wyniku ANA, nalezy opisa¢ typ Swiecenia, oprécz jgdrowego,
rowniez typ swiecenia cytoplazmatycznego i aparatu podziatowego. Znajomos¢ miana i typu
Swiecenia przeciwciat, utatwia réznicowanie ANA-dodatnich osdb zdrowych od oséb chorych

z uktadowymi chorobami tkanki tgcznej. Typy Swiecenia: jgdrowe homogenne, jadrowe
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gruboziarniste i jgdrowe centromerowe wystepujg u chorych z uktadowymi chorobami tkanki
tacznej, natomiast u 0sob zdrowych obserwuje sie Swiecenie geste drobnoziarniste [68,110].
W przypadku MIZS najczesciej wystepuje homogenny typ fluorescencji, a skojarzone z tym
typem Swiecenia anygeny to - dsDNA, histony, chromatyna/nukleosomy [109,110,111].

Przeciwciata przeciwjgdrowe u zdrowych oséb, wystepujag w niskim mianie 1:40 (31,7%).
Spotyka sie je réwniez w chorobach nowotworowych, w przebiegu infekcji, w chorobach
autoimmunizacyjnych narzadéw swoistych (np. w autoimmunologicznym zapaleniu tarczycy)
[68,108]. Cigza i leki (np. salazopiryna, sole ztota, immunoglobuliny, blokery TNF-a) mogg

indukowac powstawanie przeciwciat ANA [4,87,91].

Ziarnisty jgderkowy cytoplazmatyczny

homogenny

Rycina 3. Typy fluorescencji przeciwciat ANA [109].

9.4.4. Przeciwciata antyneutrofilowe (antineutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA)

Innymi przeciwciatami wykrywanymi w MIZS i RZS sg przeciwciata antyneutrofilowe-ANCA,
skierowane przeciw cytoplazmie neutrofiléw. Czestos¢ ich wykrywania w RZS wynosi od 20 do
70%, w MIZS spotyka sie je rzadziej, gtéwnie u pacjentow z dtugotrwatym, ciezkim przebiegiem
choroby i obecnymi we krwi przeciwciatami ANA. S3 to gidwnie tzw. atypowe p-ANCA,
ktore reagujg z licznymi enzymami np. katepsyng G, lizozymem, laktoferyng,
mieloperoksydazg [4,84].

Wyrdznia sie dwa rodzaje przeciwciat ANCA: c-ANCA o cytoplazmatycznym typie Swiecenia
i p-ANCA o okotojagdrowym typie Swiecenia. W badaniu metodg immunofluorescenciji
posredniej c-ANCA reagujg z proteinazg 3, natomiast p-ANCA z mieloperoksydazg [6,110].
Przeciwciata ANCA sg waznym markerem laboratoryjnym w diagnostyce zapalenia matych zyt
i jednym z wykfadnikéw progresji zmian stawowo-kostnych [4]. Przeciwciata ANCA koreluja
z mianem przeciwciat ACPA i czynnikiem RF i postepem zmian radiologicznych oraz
narzgdowych, natomiast brak korelacji z przeciwciatami ANA i markerami procesu

zapalnego [6,84,87].
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9.4.5. Przeciwciata antykolagenowe

Za przewlekty proces zapalny w stawie odpowiedzialne sg przeciwciata dla obecnego
w chrzgstce stawowej kolagenu typu Il — przeciwciata antykolagenowe. Wystepujg one u 30%
chorych z RZS. Ze wzgledu na niskg swoistos$¢, brak korelacji ze stanem klinicznym pacjenta
i innymi przeciwciatami obecnymi w uktadowych chorobach tkankifagcznej, a takze krzyzowych
reakcji z innymi przeciwciatami (np. dla DNA) i sktadowg C1q dopetniacza, nie majg wartosci

diagnostycznej [68,84].

9.4.6. Przeciwciata przeciw karbamylowanym proteinom (anty- CarP).

W kregu zainteresowania, w kontekscie diagnostyki MIZS i innych choréb zapalnych stawdow o
podtozu autoimmunologicznym, sg rowniez przeciwciata przeciwko karbamylowanym
proteinom (anty-CarP). Mechanizm powstawania tych przeciwciat jest procesem
analogicznym do zwigzanego z powstawaniem przeciwciat antycytrulinowych [96,107].
Karbamylowane proteiny powstajg w wyniku reakcji translacji aminokwasow w biatkach.
Przewlekle stany zapalne, palenie tytoniu nasilajg proces karbamylacji. Niestety rola
karbamylacji w patogenezie MIZS i RZS nie zostata jeszcze wyjasniona [112].

Shi i wsp. potwierdzili w swoich badaniach, ze przeciwciata te mogg by¢ obecne w surowicy
wiele lat przed wystgpieniem objawéw klinicznych. Ponadto ich obecnos¢ byta zwigzana

z bardziej nasilong destrukcjg stawéw [113].

9.4.7. Przeciwciata przeciwko heterogennym jadrowym rybonukleoproteinom

(anty-hnRNP A2/B1; RA33).

Innymi przeciwciatami pozostajgcymi réwniez w kregu badan sg przeciwciata przeciwko
heterogennym jgdrowym rybonukleoproteinom (anty-hnRNP A2/B1; RA33). Przeciwciata te
znajdujg sie na pre-mRNA, wptywajgc na naprawe DNA, wydtuzanie telomerdéw i zmiany
w chromatynie. Sg bardziej specyficzne, ale mniej czute niz czynnik RF [114]. Ich obecnos¢
potwierdzono w autoimmunologicznych chorobach reumatycznych m.in. MIZS, toczniu
uktadowym, RZS, zespole Sjogrena i seronegatywnych spondyloartropatiach.
Maslyanskiy i wsp. w swoich badaniach wykazali korelacje tych przeciwciat z markerami

procesu zapalnego i progresja radiologiczng [87,107,113,114].
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Podsumowujac, wczesnymi markerami MIZS sg przeciwciata grupy ACPA i przeciwciata RA33,
sg one bardziej specyficzne, ale mniej czute niz czynnik reumatoidalny RF. Przeciwciata anty-
Sa, anty-MCV i p-ANCA maja duzg wartos¢ prognostyczng w szybkiej destrukcji stawodw,
natomiast obecnos¢ przeciwciat ACPA swiadczy o dtugo trwajgcej chorobie i postepie zmian
radiologicznych. Przeciwciata przeciwjgdrowe ANA sg mato czute, wykorzystywane sg gtdwnie
w diagnostyce réznicowej z innymi chorobami uktadowymi tkanki tagcznej. [4,87,107].

Minimalny profil diagnostyczny dla MIZS powinien obejmowac¢ badanie czynnika RF
i przeciwciat anty-CCP. Oznaczanie dodatkowych przeciwciat zwigzanych z chorobami
reumatoidalnymi zwieksza zarowno czutosc¢ jak i swoistos¢ diagnostyczng i umozliwia trafng

terapie antygenowa.

9.5. Diagnostyka immunogenetyczna

Panel diagnostyczny mozna wzbogaci¢ o badania molekularne antygendw zgodnosci
tkankowej HLA lub antygendéw spoza uktadu HLA, szczegdlnie w przypadku postaci MIZS
o nietypowym przebiegu [115]. Leukocytowy antygen HLA-B27 jest czutym markerem
genetycznym m.in. zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa i fuszczycowego zapalenia
stawdéw. Dodatni wynik wystepuje u ok. 8% populacji. Oznaczenie HLA-B27 jest przydatne
u pacjentdow z niepewnym rozpoznaniem, we wczesnym stadium choroby, a takze
w diagnostyce zapalenia stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepdéw sciegien. Jest
narzedziem pomocniczym w procesie diagnostycznym chordb autoimmunologicznych
[116,117]. Natomiast genetycznym markerem podatnosci na tuszczycowe zapalenie stawoéw

jest gen HLA Cw*06, zlokalizowany na chromosomie 6 [16,34,118].

9.6. Diagnostyka ptynu stawowego

Wskazaniem do pobrania ptynu stawowego jest jego zwiekszona ilos¢, stwierdzona
w badaniu palpacyjnym lub ocena dynamiki choroby. Ptyn stawowy powinien by¢ poddany
analizie makroskopowej, cytologicznej, biochemicznej i mikrobiologicznej. Ptyn stawowy
w przebiegu MIZS jest ptynem zapalnym, jest metny, moze mieé barwe z6ttg lub z6ttomleczng,
obnizong lepkos¢ i pH w granicach 6,8 — 7,1. W badaniu biochemicznym i morfologicznym

stwierdza sie zwiekszone stezenie biatka i leukocytéw (od 2 tys. do 75 tys. leukocytow w mm3
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z przewaga granulocytéw) i obnizone stezenie glukozy. Czynnik reumatologiczny RF pojawia
sie wczesniej w ptynie stawowym niz w surowicy [68,87].

Zgodnie z obowigzujaca definicjg, warunkiem niezbednym do postawienia diagnozy jest
wykluczenie innych przyczyn obserwowanych objawéw. W tym celu wykonuje sie badania
serologiczne i mikrobiologiczne krwi, moczu i katu, by wykluczy¢ czynniki infekcyjne:
wirusowe, bakteryjne i pasozytnicze. Celem wykluczenia procesu rozrostowego, lub innych
uktadowych choréb tkanki tgcznej, wykonuje sie biopsje szpiku kostnego z oceng mielogramu
i immunofenotypu lub/i badanie histopatologiczne wezta chtonnego [4,84].

Wyniki badan laboratoryjnych, charakterystyczne dla poszczegdlnych typow MIZS, zebrane

z dostepnego pismiennictwa przedstawia tabela nr VII.

Tabela VIl. Wyniki badan laboratoryjnych charakterystycznych dla poszczegdinych
typow MIZS - dane z literatury [4,10,38,119,120,121,122].
Badania - . Markery
Postaé¢ MIZS L Badania biochemiczne immunologiczne
Uktadowa - leukocytoza - CRP, OB. - czynnik RF
posta¢ MIZS - niedokrwistos¢ wysokie nieobecny
mikrocytarna - AST, ALT, KREA - p/ciata ANA
- nadptytkowos¢ podwyzszone nieobecne
- fibrynogen, ferrytynai | - p/ciata anty-CCP
D-dimery podwyzszone nieobecne
- biatko, albumina
obnizone
Postaé morfologia CRP, OB prawidtowe czynnik RF
skagpostawowa prawidtowa lub nieznacznie nieobecny
MIZS norma/nieznaczna podwyziszone p/ciata ANA
leukocytoza obecne
p/ciata anty-CCP
nieobecne
Postac leukocytoza CRP, OB miernie czynnik RF
wielostawowa niedokrwistos¢ lub znacznie nieobecny
z ujemnym RF mikrocytarna podwyzszone p/ciata ANA
nadptytkowos¢ rzadko obecne
p/ciata anty —CCP
zwykle nieobecne
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Postac¢
wielostawowa
z dodatnim RF

leukocytoza
niedokrwistos¢
nadptytkowos¢

- CRP, OB.
znacznie podwyzszone

czynnik RF
obecny

p/ciata ANA
czesto obecne
p/ciata anty-CCP
obecne

tuszczycowe leukocytoza w - CRP, OB czynnik RF
zapalenie zaleznosci od w zaleznosci nieobecny
stawow aktywnosci choroby od aktywnosci choroby p/ciata ANA
mogg byc¢ obecne
Zapalenie umiarkowana - CRP, OB czynnik RF
stawow z niedokrwistosc¢ i podwyzszone nieobecny
towarzyszgacym nadptytkowos¢ p/ciata ANA
zapaleniem nieobecne
przyczepow czesto
Sciegien obecny antygen

HLA- B27

Wyniki laboratoryjnych badain hematologicznych, biochemicznych jak i serologicznych sg
pomocne w klasyfikowaniu pacjentow do poszczegdlnych typow MIZS, wykluczaniu innych

choréb, ocenie aktywnosci choroby, zmian w obrebie narzadéw wewnetrznych oraz

monitorowaniu bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia.
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Il. CEL PRACY

Wczesne ustalenie rozpoznania MIZS i wdrozenie skutecznej terapii, umozliwia
zahamowanie lub zminimalizowanie aktywnosci zapalnej i immunologicznej choroby, oraz
zatrzymanie lub spowolnienie zmian chorobowych w uktadzie kostno-stawowym i mozliwych
powikfan narzgdowych.

Badania laboratoryjne sg jednym z kryteridw, ktére uwzglednia sie w rozpoznaniu
i monitorowaniu aktywnosci choroby i uzyskanych efektéw leczenia.

Celem pracy jest:

1. Ocena wartosci diagnostycznej wybranych badan laboratoryjnych: biatko CRP, parametry
morfologii krwi, kreatynina, AST, ALT, witamina D3, OB, czynnik reumatoidalny RF,
przeciwciata anty-CCP, przeciwciata przeciwjgdrowe (ANA), badanie ptynu stawowego
W rozpoznaniu i monitorowaniu leczenia miodzienczego idiopatycznego zapalenia

stawow.

2. Ocena czestosci wystepowania markerow immunologicznych i genetycznych: przeciwciat
anty-CCP, czynnika reumatoidalnego RF i przeciwciat przeciwjadrowych ANA, antygenu

HLA-B27 w surowicy krwi chorych z MIZS.

3. Analiza korelacji ich obecnosci/stezenia z postacig choroby i aktywnoscig procesu

reumatoidalnego.
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ll. PACJENCI | METODYKA BADAN

Badanie przeprowadzono metodg analizy retrospektywnej dokumentacji medycznej
pacjentéw leczonych w Wojewddzkim Szpitalu Dzieciecym im. J. Brudzinskiego w Bydgoszczy
w latach od 01 stycznia 2012 do 31 marca 2022 roku.

Gtéwnym kryterium wtgczenia do badania byto rozpoznanie miodzieniczego idiopatycznego
zapalenia stawdw w oparciu o kryteria ILAR z 2001r.
Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przy

Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy nr KB 219/2022.

1. Pacjenci

Badaniem objeto 403 pacjentéow. Grupe chorych wtgczonych do badania podzielono na

7 grup zgodnie z kryterium rozpoznania:

I. pacjenci z MIZS o poczatku skgpostawowym (nielicznostawowym)

Il. pacjenci z MIZS o poczatku uogdlnionym (posta¢ uktadowa)
lll. pacjenci z MIZS wielostawowym z dodatnim czynnikiem RF (sero-dodatni)
IV. pacjenci z MIZS wielostawowym z ujemnym czynnikiem RF (sero-ujemni)
V. pacjenci z zapaleniem stawdw z zapaleniem przyczepdw Sciegien (ERA)
VI. pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawéw (£ZS)

VIIl. pacjenci z postacig niesklasyfikowang MIZS (postac niezréznicowana), (tabela 7).

Najliczniej reprezentowana byta grupa z MIZS skapostawowym (61,8%), nastepnie z podtypem
wielostawowym RF ujemnym (19,6%), podtypem o poczatku uogdlnionym (6,9%), ERA (5,7%),
tZS (4%) i MIZS wielostawowe z dodatnim RF (1,2%). Tylko u 3 oséb wystepowata postac
niezréznicowana MIZS. Okres obserwacji tych pacjentéw byt zbyt krotki, by sprecyzowacd
rozpoznanie. Ze wzgledu na niska liczebnos$¢, grupa ta nie zostata uwzgledniona w dalszych

analizach statystycznych.
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Tabela ViIl. Postacie MIZS w badanej populacji pacjentéw.

Grupa liczba %
odtyp o poczatku

zogéT:ionT/m ; 28 6.9
podtyp skgpostawowy 249 61,8
podtyp wielostawowy RF+ 5 1,2
podtyp wielostawowy RF- 79 19,6
ERA 23 5,7
tzs 16 4,0
podtyp niezréznicowany 3 0,7
Razem 403 100,0

llustracje graficzng Tabeli VIl przedstawia rycina nr 4.

%80 -
61,8
60
40
20 A
0,7
0 p
OERA @|tzs
DOpodtyp o poczatku uogdlnionym DOpodtyp wielostawowy RF+
Bpodtyp wielostawowy RF- DOpodtyp skapostawowy

Bpodtyp niezréznicowany

Rycina 4. Postacie MIZS badanych pacjentow.
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Tabela IX. Pte¢ pacjentéow z MIZS.

Ptec kobieta mezczyzna Razem
Grupa Liczba % liczba % Liczba %
podtyp o
poczatku 20 71,4 8 28,6 28 7,0
uogolnionym
odt
POCLYP 156 62,7 93 37,3 249 62,3
skagpostawowy
podtyp
wielostawowy 5 100,0 0 0,0 5 1,3
RF+
podtyp
wielostawowy 57 72,2 22 27,8 79 19,8
RF-
ERA 1 4,3 22 95,7 23 5,8
tzs 7 43,8 9 56,3 16 4,0
Razem 246 61,5 154 38,5 400 100,0

Ponad potowe badanych pacjentéw stanowity dziewczynki - 246 (61,5%), chtopcy - 157
(38,5%). W wiekszosci podtypdw z wyjatkiem ERA i tZS przewazaty kobiety. W podtypie
wielostawowym sero-dodatnim stanowity 100% badanych, w wielostawowym sero- ujemnym

72,2%, a w MIZS o poczatku uogdlnionym 71,5%.

Tabela X. Rdznice w wynikach udziatu ptci pomiedzy podtypami MIZS.

df H= p

(5, N=400) [41,974 |0,000

Ze wzgledu na poziom istotnosci (p<0,05), odnotowano istotng statystycznie roznice pomiedzy
poszczegdlnymi podtypami MIZS dotyczgcy wynikdéw ptci. Testem wielokrotnych poréwnan,
istotnos¢ wykazano pomiedzy ERA, a pozostatymi podtypami MIZS. Pacjentami podtypu ERA
byli w 95,7% mezczyzni, podczas gdy w innych podtypach MIZS (z wyjatkiem tZS), pte¢ meska

byta reprezentowana mniej liczniej.
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Tabela XI. Sredni wiek pacjentéw w badanych podtypach MIZS.

Ufnos¢

Ufnos¢

grupa N Srednia SD -95.0% | +95.0% min | maks Q25 |mediana| Q75
podtyp o
poczatku 28 94 |5138 | 745 | 11,43 |1,3|17,0| 50 | 10,0 | 14,0
uogodlnionym
podtyp

249 | 89 [(4835|832 | 953 (12170 5,0 9,0 | 13,0

skgpostawowy
podtyp
wielostawowy 5 13,4 | 2,608 | 10,16 | 16,64 |11,0| 17,0 11,0 | 13,0 | 15,0
RF+
podtyp
wielostawowy 79 85 |4,645| 7,44 | 9,52 |1,4|17,0| 4,0 9,0 | 13,0
RF-
ERA 23 | 13,3 (3,339 (11,90 14,79 | 4,0 |17,0| 12,0 | 14,0 | 16,0
LA 16 | 12,8 | 3,000 | 11,15| 14,35 | 80 | 17,0| 9,55 | 13,0 | 15,0
razem 400 | 9,3 | 4838|886 | 981 |1,2|17,0| 50 | 10,0 | 14,0
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Rycina 5. Sredni wiek pacjentéw w podtypach MIZS.

Wiek badanych wynosit od 14 miesiecy do 17 lat, Srednia wieku 9,3 lat. Odchylenie
standardowe stanowito ponad 52% wartosci sredniej, co swiadczy o duzym zrdéznicowaniu
wiekowym. Najstarszymi, ze srednig wieku 13,4 lat, okazali sie pacjenci z MIZS wielostawowym
RF-dodatnim, nieco mtodsi ze Srednig wieku 13,3 lat, chorzy z ERA, natomiast najmtodszymi
pacjentami, ze srednig wieku 8,5 lat byty dzieci z podtypem wielostawowym RF-ujemnym.
Wiek minimalny byt zréznicowany, najnizszy w grupie z podtypem skgpostawowym (1,2 lat),

maksymalny identyczny we wszystkich podtypach -17 lat.

Tabela XIl. Rdznice wieku pomiedzy grupami ptci.
Surr"l. Rang | Sum. .Rang U 7 poziom T poziom N Yvain. N w'ain.
mezczyzna kobieta p p mezczyzna kobieta
34443,5 | 45756,5 | 15375,5 | 3,169 | 0,002 3,176 0,001 154 246

Ze wzgledu na poziom istotnosci (p<0,05), odnotowano istotng statystycznie roznice pomiedzy
kobietami i mezczyznami, dotyczgcg wieku. Starszymi okazali sie chtopcy -10,3 lat, przy

sredniej wieku w grupie dziewczat — 8,7 lat.
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2. Metodyka badan

Analiza retrospektywna dokumentacji pacjentdw obejmowata ocene wywiadu
chorobowego, badania podmiotowego i przedmiotowego oraz analize wynikow badan
laboratoryjnych: biatka CRP, morfologii krwi (leukocytoza, poziom hemoglobiny, ptytek krwi),
badan biochemicznych (kreatynina, AST, ALT, witamina D3), badania OB, badan
immunologicznych (czynnik reumatoidalny RF, przeciwciata przeciwjgdrowe (ANA),
przeciwciata przeciw cyklicznemu peptydowi cytrulinowanemu (anty-CCP), oraz
antygenu HLA-B27.

Analize wynikéw badan laboratoryjnych podzielono na 2 czesci, zgodnie z celem pracy.

Pierwsza czes$¢, na etapie rozpoznania choroby, stuzy ocenie przydatnosci diagnostycznej

badanych parametrow laboratoryjnych dla rozpoznania i réznicowania postaci MIZS, oraz

ocenie czestosci ich wystepowania i wzajemnej korelacji w poszczegdlnych typach MIZS.

Druga cze$¢ to analiza wybranych parametréw laboratoryjnych (morfologia krwi, CRP, OB,

kreatynina, enzymy watrobowe), przez okres 4 lat, w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci

wdrozonego leczenia oraz monitorowania aktywnosci procesu chorobowego.

Analizowane wyniki badan laboratoryjnych wykonane byty w Zaktadzie Diagnostyki

Laboratoryjnej Wojewddzkiego Szpitala Dzieciecego w Bydgoszczy:

a) Biatko C-reaktywne (hsCRP) - oznaczano ultraczutg (high-sensitivity) metoda
immunoturbidymetryczng, w surowicy krwi zylnej, przy uzyciu analizatora biochemicznego
firmy Beckman Coulter.

Wartos¢ referencyjna: 0-5 ng/I.

b) Czynnik reumatoidalny (RF) — metodg lateksowg w surowicy krwi zylnej, (wynik dodatni
przy widocznej aglutynacji). Wartos¢ referencyjna: wynik ujemny.

c) Przeciwciata przeciwjgdrowe (ANA) — badano w surowicy krwi zylnej, metodg
immunofluorescencji posredniej przy uzyciu komercyjnych zestawdéw firmy Euroimmun.
Wynik dodatni: ANA miano > 1:80,

d) Przeciwciata przeciw cyklicznemu peptydowi cytrulinowanemu (anty-CCP) badano
w surowicy krwi zylnej, metodg immunochemiluminescencji posrednie;j.

Wartosc¢ referencyjna: 0-17 1U/ml.
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e) Parametry morfologii krwi — oznaczano w petnej krwi zylnej, pobranej do probdéwek

z

antykoagulantem

firmy SYSMEX.

(K2EDTA),

przy  uzyciu

analizatora

hematologicznego

Tabela XIll. Wartosci referencyjne wybranych parametréw morfologii krwi.

Wiek Wartoéc:.i
referencyjne
WBC - Leukocyty 6 mcy - 2 lata 6,00-17,50
[K/uL] 2-6lat 5,00 - 15,50
6 - 10 lat 4,50 - 14,50
10-15 lat 4,50 - 13,50
>15 lat 3,90-9,50
RBC - Erytrocyty 2 mce - 15 lat 3,80-5,60
[M/uL] K > 15 lat 3,90-5,10
M > 15 lat 4,30- 5,60
Hb — Hemoglobina 1rok-2lata 10,0- 13,5
[g/dL] 2-5lat 10,5 - 14,5
5-10lat 10,9-14,9
10- 15 lat 11,4-15,4
K> 15 lat 12,0- 14,7
M > 15lat 13,7-16,5
PLT - Trombocyty 3 mce -2 lata 140 - 635
[K/uL] 2 - 18lat 150 — 350

f) Odczyn Biernackiego (OB) - oznaczano metodg manualng grawimetryczg w petnej

krwi zylne;j.

Wartos¢ referencyjna: 3-15 mm/godz.

g) Badania biochemiczne:

Kreatynina — metoda kinetyczna (met. Jaffego), w surowicy krwi zylnej przy uzyciu

analizatora biochemicznego firmy Beckman Coulter,

AST, ALT — metoda kinetyczna, w surowicy krwi zylnej przy uzyciu analizatora

biochemicznego firmy Beckman Coulter,

Catkowita 25-hydroksywitamina D (D(25-OH))

metoda chemiluminescenc;ji,

w surowicy krwi zylnej przy uzyciu analizatora firmy Cobas i Maglumi 800.
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Tabela XIV. Wartosci referencyjne badanych parametrow biochemicznych.

Wiek Wartosci referencyjne
Kreatynina [mg/dl] 1-13lat 0,26 -0,77
K> 13 lat 0,51-0,95
M > 13 lat 0,67-1,17
AST [U/L] K>1lat <35
M >1 lat <50
ALT [U/L] K> 1 lat <35
M >1 lat <50
Witamina D3 [ng/ml] Dzieci Poziom zalecany: 20 — 60
Deficyt: 0—-10
Niedobdr: 10 — 20
Hipowitaminoza D: 21 — 29

Badanie HLA-B27 wykonano z krwi obwodowej metodg PCR oraz technikg odwrotnej
hybrydyzacji w Pracowni Genetyki Klinicznej i Patologii Molekularnej Wojskowego Szpitala

Klinicznego z Poliklinikg w Bydgoszczy.
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3. Analiza statystyczna

W analizie opisowej zastosowano tabele, w ktérych przedstawiono srednig wraz
z odchyleniem standardowych, graficzng interpretacje tych danych zawarto w postaci
wykreséw stupkowych pionowych wykreséw ramka-wasy.
Wspotzaleznos¢  pomiedzy  zmiennymi, obliczono za  pomocg  wspdiczynnik
korelacji R Spearmana

Oznaczenia w tescie Spearmana:

N — liczba
R — wspotczynnik korelacji
T(N-2) - wynik testu t przy N-2 stopniach swobody
poziom p (p) — poziom istotnosci
Zastosowano rowniez, nieparametryczny Test U Manna-Whitneya, do oceny rdznic

jednej cechy pomiedzy dwoma populacjami (grupami).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
. . N N
Sum.rang | Sum.rang poziom VA poziom . .| 2*1str.
U z . wazn. | wazn.
a b p poprawione p b dokt. p
a

Ponumerowane pola w arkuszu wynikdw (najwazniejsze dla interpretacji) oznaczaja

odpowiednio:

[1] sume rangdla grupy ,a”

[2] sume rangdla grupy ,b”

[3] wartos¢ testu Manna i Whitneya stosowanego dla matych liczebnosci (<20)

[4] wartos¢ testu Manna i Whitneya, gdy liczebnos¢ obu grup wynosi >20

[5] poziom istotnosci wyliczony dla wyniku testu [4]

[6] wartos¢ testu skorygowanego, stosowanego ze wzgledu na rangi wigzane, dla liczebnosci
obu grup >20

[7] poziom istotnosci wyliczony dla wyniku testu [6]

[8] liczebnos¢ grupy ,,a”

[9] liczebnos¢ grupy ,,b”

[10]dla prob o matej liczebnosci obliczana jest wartos¢ 2*p, gdzie p réwne 1 minus
odpowiednia wartos¢ dystrybuanty rozktadu statystyki U (stosujemy, gdy nie wystepuja

rangi wigzane)
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W pracy zastosowano réwniez nieparametryczny Test rang Kruskala-Wallisa, stosowany
do poréwnania wielu préb niezaleznych (grup).

Oznaczenia w tescie Kruskala-Wallisa:

df () — liczba stopni swobody i liczebnos¢ préby
H — wartosc testu
Poziom p (p) — poziom istotnosci
Wszystkie obliczenia i ryciny wykonano Statistica 10.0 i arkuszem kalkulacyjnym

Microsoft Excel wykorzystujgc standardowe funkcje tego programu.
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IV. WYNIKI

Pierwsza cze$é analizy obejmuje panel badan laboratoryjnych, stuzgcy rozpoznaniu MIZS,

zréznicowaniu podtypu oraz ocenie nasilenia toczgcego sie procesu zapalnego.

1. Markery reakcji zapalnej

Aktywnos¢ procesu zapalnego pacjentow z MIZS oceniono z uzyciem
laboratoryjnych wskaznikdw reakcji zapalnej: biatka CRP, OB, wybranych parametréw

morfologii krwi: (WBC, HGB, PLT).

Tabela XV. Wartosci CRP w badanych podtypach MIZzS.

p . Ufnosé | Ufnosc . .
grupa N Srednia SD 95,0% | +95,0% min maks Q25 | mediana | Q75

podtyp o
poczatku 28 | 109,87 | 103,659 | 69,68 | 150,06 | 0,19 | 396,34 | 43,86 | 76,24
uogdlnionym

138,9

podtyp
skaposta 249 | 7,20 | 14,494 | 539 | 9,01 |0,03| 112,10 | 0,30 | 1,01 | 6,21

wowy

podtyp
wielostawowy 5 18,72 | 18,654 | -4,44 | 41,88 | 2,57 | 45,87 | 2,95 12,93 | 29,29

RF+

podtyp
wielostawowy 79 19,72 | 34,065 | 12,09 | 27,35 | 0,05 | 168,69 | 1,21 5,88 18,80

RF-

ERA 23 | 19,26 | 37,508 | 3,04 | 35,48 |0,15| 130,00 | 0,80 295 | 10,96
LA 16 | 24,08 | 44,381 | 043 | 47,73 |0,19| 151,11 | 0,90 4,26 | 15,40
razem 400 | 18,37 | 43,667 | 14,08 | 22,66 | 0,03 | 396,34 | 0,45 2,17 | 15,38

llustracje graficzng przedstawia rycina nr 6.
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Rycina 6. Srednie wartosci CRP w badanych podtypach MIZS.

Wartosci CRP miescity sie w zakresach od 0,03 mg/l do 396,34 mg/I. W surowicach pacjentow
z podtypem uktadowym obserwowano wyzisze stezenia CRP w pordéwnaniu z innymi
podtypami, szczegdlnie z podtypem skgpostawowym, w ktérym wartosci CRP byty najnizszymi
sposréd oznaczanych. Srednio najwyiszy wynik w podtypie o poczatku uogdlnionym to
109,87mg/l, najnizszy w podtypie skgpostawowym 7,28mg/l. Odchylenie standardowe

stanowito ponad 273% wartosci Sredniej, co Swiadczy o ogromnym zréznicowaniu wynikow.

Tabela XVI. Wyniki CRP pacjentow z MIZS.

N H

liczba % liczba %

Razem 247 61,8 153 38,3

N - norm, wynik w zakresie wartosci referencyjnych, H - high, stezenie powyzej zakresu wartosci referencyjnych
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Rycina 7. Rozktad procentowy wynikéw CRP w badanych podtypach MIZS.

Sposréd 400 pacjentéw, 247 uzyskato wynik CRP w zakresach wartosci referencyjnych, co
stanowi (61,8%). Najczesciej byli to pacjenci z podtypem skgpostawowym (73,1%), w 65,5%
badani z ERA i w 50% chorzy z £ZS. W przypadku pacjentéw z MIZS o poczatku uogdélnionym
tylko 2 osoby uzyskaty prawidtowy wynik CRP, pozostate 92,9% badanych tej grupy, miato

znacznie podwyzszone wyniki tego markera zapalnego.

Tabela XVII. Réznice w wynikach CRP pomiedzy badanymi podtypami MIZS.

pozycja df H= p

wynik CRP (5,N=400) | 74,470 | 0,000

Wyzisze wyniki obserwowano w podtypie o poczatku uogdlnionym, w pordédwnaniu
z pozostatymi podtypami MIZS, z wyjatkiem wielostawowego sero-dodatniego. Réznice te

byty istotne statystycznie (p= 0,000).
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Tabela XVIII. Wartosci CRP w grupach pfci.

i p . Ufnos¢ | Ufnosé . .
ptec N | Srednia SD -95,0% | +95,0% min | maks | Q25 | mediana | Q75
kobieta 246 | 19,40 | 46,770 | 13,53 | 25,28 |0,05| 396,34 |0,52| 2,53 |16,52
mezczyzna | 154 | 16,72 | 38,281 | 10,63 | 22,82 |0,03| 294,50 |0,36| 1,56 |12,22

llustracje graficzng przedstawia rycina nr 8.

Rycina 8.
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Srednie wartosci CRP w zaleznosci od pfci.

Analizujac wyniki CRP w grupach ptci, stwierdzono wyzszy sSredni wynik tego markera

diagnostycznego w grupie kobiet (19,4 mg/l), w pordwnaniu z grupg mezczyzn (16,72 mg/I).

Jednak nie byty to réznice istotne statystycznie.

Tabela XIX. Wyniki stezenia CRP w grupach pici.

N - norm, wynik w zakresie wartosci referencyjnych, H -

ptec kobieta mezczyzna
wynik liczba % Liczba %
N 147 59,8 100 64,9
H 99 40,2 54 35,1
Razem 246 100,0 154 100,0

high, stezenie powyzej zakresu wartosci referencyjnych
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U 100 na 154 mezczyzn (64,9%) poziom biatka C-reaktywnego miescit sie w zakresach wartosci

referencyjnych, w grupie kobiet rowniez ponad potowa z nich (59,8%) uzyskata prawidtowe

wyniki CRP.

Tabela XX. Roéznice w wynikach CRP w zaleznosci od pfci.

. Sum.rang | Sum.rang poziom z poziom Nwazn. | Nwazn.
pozycja . . U z . .
meiczyzna kobieta p popraw. P meiczyzna | kobieta
wynik
CRP 29232,0 | 50968,0 | 17297,0 |-1,462| 0,144 | -1,462 | 0,144 154 246

Zaréwno wsréd kobiet jak i meziczyzn wystepowaty zrdéznicowane wyniki CRP, zarowno

podwyzszone jak i mieszczace sie w zakresach wartosci referencyjnych. Zgodnie z danymi

tabeli nr XX, nie wykazano istotnych statystycznie réznic dotyczgcych wynikéw stezern CRP

pomiedzy kobietami i mezczyznami.

Badanie OB wykonano u 398 pacjentow. U dwdch pacjentéw odnotowano skrzep w badanej

probce. Odchylenie standardowe stanowito ponad 107% wartosci sredniej, ktéra wynosita

23,21mm/h. Swiadczy to o bardzo duzym zréznicowaniu wynikéw, ale mniejszym niz

w przypadku CRP.

Tabela XXI. Wartosci OB w badanych podtypach MIZS.

L . Ufnos¢ | Ufnosc . .

Grupa N | Srednia SD 95,0% | +95,0% min | maks | Q25 | mediana | Q75
podtyp o
poczatku 28 | 63,32 | 38,591 | 48,36 | 78,29 | 2,0 |135,0|27,0| 65,5 |98,0
uogoélnionym
podtyp 248 | 17,17 | 18,457 | 14,86 | 19,48 | 1,0 | 95,0 | 50 | 10,0 |20,0
skgpostawowy
podtyp
wielostawowy 5 56,80 | 30,442 | 19,00 | 94,60 [25,0|101,0(40,0| 44,0 74,0
RF+
podtyp
wielostawowy | 78 | 27,03 |23,221| 21,79 | 32,26 | 2,0 | 90,0 |10,0| 20,0 |40,0
RF-
ERA 23 | 18,87 | 18,501 | 10,87 | 26,87 | 2,0 | 60,0 | 5,0 10,0 |35,0
A 16 | 23,88 | 25,786 | 10,13 | 37,62 | 3,0 | 90,0 | 7,0 11,0 |35,5
Razem 398 | 23,21 | 25,014 | 20,75 | 25,68 | 1,0 |135,0| 6,0 13,0 |31,0
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Rycina 9. Srednie wartosci OB w badanych podtypach MIZS.
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Podobnie jak przy badaniu CRP, wyzsze wyniki OB zaobserwowano w grupie chorych

z podtypem uktadowym, w poréwnaniu z pozostatymi pacjentami z MIZS. Sredni wynik OB

w tym podtypie wynosit 63,32mm/h, a najwyzszy 135 mm/h. Nieco nizsze, wyniki OB

odnotowano u pacjentéow z MIZS wielostawowym sero-dodatnim, ze Srednim pomiarem

56,8mm/h. W tej grupie badanej, wartosci OB miescity sie w zakresach od 25 mm/h do 101

mm/h. Najnizsze wyniki odnotowano u dzieci z podtypem skapostawowym MIZS, ze srednig

wyniku 17,17mm/h. Wyniki minimalne jak i maksymalne byly mocno zrdinicowane

w poszczegdlnych grupach, najnizszy odnotowany w podtypie skgpostawowym (1mm/h),

najwyzszy u pacjenta z podtypem o poczgtku uogdlnionym (135mm/h).

Tabela XXII. Wyniki OB w badanych podtypach MIZS.

wynik

L

N

liczba

%

liczba

%

liczba

%

Razem

16

4,0

208

52,3

174

43,7
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Rycina 10. Rozktad procentowy wynikow OB w badanych podtypach MIZS.

Sposrdéd wszystkich badanych, 208 pacjentéw (52,3%) uzyskato wynik OB w normie, 16 oséb
(4%) ponizej zakresu referencyjnego, pozostali (43,7%) mieli podwyzszone wartosci tego
parametru laboratoryjnego. Najwyzszy odsetek wynikdw mieszczacych sie poza gérng
wartoscig zakresu referencyjnego, odnotowano w MIZS o poczatku uogdlnionym (85,7%)
i u wszystkich pacjentéw reprezentujgcych podtyp wielostawowy sero-dodatni. W podtypie
skgpostawowym 149 pacjentéw (60,1%) miato prawidtowy wynik OB, natomiast u 35,1%

obserwowano wartosci OB powyzej zakresu referencyjnego.

Tabela XXIll. Roéznice w wynikach OB pomiedzy badanymi podtypami MIZS.

pozycja df H= p

wynik OB (5,N=398) | 59,582 0,000

Analiza statystyczna wykazata istotne rdézinice w wynikach OB u pacjentéw badanych
podtypow MIZS. W podtypie o poczatku uogdlnionym zaobserwowano istotnie wyzsze wyniki
OB, niz w pozostatych podtypach. Jest to zgodne z analizg dotyczacg réznic wynikow stezen

CRP w poszczegdlnych podtypach MIZS. Oba markery zapalne byly istotnie wyisze
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u pacjentéw z podtypem o poczatku uktadowym, w pordwnaniu z pozostatymi grupami

chorych. W podtypie skgpostawowym wykazano natomiast najnizsze srednie wartosci obu

parametrow.

Tabela XXIV. Wartosci OB w grupach pici.

i p ) Ufnos¢ | Ufnosé . .

Pteé N |Srednia SD -95,0% | +95,0% min | maks | Q25 | mediana | Q75
kobieta 245 | 24,89 | 26,014 | 21,62 | 28,16 | 1,0 |135,0| 8,0 15,0 |34,0
mezczyzna | 153 | 20,53 | 23,154 | 16,83 | 24,23 | 2,0 |112,0| 5,0 10,0 |30,0
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Rycina11. Srednie wartosci OB w zaleznosci od pfci.

Analizujac wyniki OB w grupach ptci, stwierdzono wyzszy sredni wynik w grupie kobiet

(24,89mm/h), przy wyniku mezczyzn na poziomie (20,53mm/h).

Tabela XXV. Wyniki OB w grupach pfci.

ptec kobieta Meiczyzna
wynik liczba % liczba %
L 6 2,4 10 6,5
N 124 50,6 84 54,9
H 115 46,9 59 38,6
Razem 245 | 100,0 | 153 | 100,0
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Wyzszy wskaznik wynikéw OB w normie odnotowano w grupie mezczyzn (54,9%), u kobiet

wskaznik ten wynosit 50,6%. Z kolei u 46,9% pacjentek wynik OB lokowat sie powyzej zakresu

referencyjnego. Podwyzszone warto$ci OB w grupie mezczyzn stanowity 38,6%.

Tabela XXVI. Réinice w wynikach OB w zaleznosci od pfci.

Sum. rang . . N wazn. N
ozycja mezczyzn Sum. rang U 7 pozio z pozio e wazn.
P a kobieta mp |[popraw.| mp ha kobiet
a
wynik OB | 27325,0 | 52076,0 | 15544,0 | -2,865 | 0,004 | -2,868 | 0,004 | 153 245

Wyzsze wartosci OB czesciej stwierdzano u kobiet niz mezczyzn. Analiza statystyczna wykazata

istotne réznice pomiedzy kobietami i mezczyznami dotyczace wynikéw OB (p<0,05).
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Rycina 12. Srednie wyniki stezenia CRP i OB w badanych podtypach MIZS.
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Rycina 13. Poziom markerow zapalnych w badanych podtypach MIZS.

Tabela XXVII. Korelacje wynikéw CRP wzgledem OB u badanych pacjentéw z MIZS.

CRP N H
Wynik ) ]
liczba % liczba %

OB
L 15 6,1 1 0,7
N 174 71,0 34 22,2
H 56 22,9 118 77,1
Razem 245 100,0 153 100,0

Sposrod 400 badanych, ponad 70% miato zgodne wyniki CRP i OB, tzn. oba podwyzszone
(77,1%) lub oba w normie (71%). Niezgodno$¢ w postaci podwyzszonego OB przy
prawidtowym CRP stwierdzono w 22,9% przypadkach, natomiast sytuacje odwrotng tzn.
podwyzszone CRP przy prawidtowym OB odnotowano w 22,2 %. Podwyzszone CRP przy

obnizonym OB zaobserwowano tylko u jednego pacjenta (0,7%).
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Rycina 14. Dynamika stezen CRP i wartosci OB u badanych pacjentéw z MIZS.

Tabela XXVIIl. Korelacje miedzy poziomem CRP i OB a steieniem HGB u badanych
pacjentéw z MIZS.

OB P -0,253
CRP P -0,302
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Rycina 15. Korelacje wynikéw CRP i OB z wynikami stezenia HGB pacjentow z MIZS.
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Zarowno w przypadku CRP, jak i OB, obserwuje sie ujemne korelacje ze stezeniem

hemoglobiny u badanych pacjentéw, wyrazone spadkiem stezenia HGB przy wzrastajgcych

poziomach markerédw zapalnych. Silniejsza korelacja (p = - 0,253) dotyczy jednak OB.

Tabela XXIX. Korelacje miedzy poziomem CRP, OB a wiekiem badanych pacjentéw z MIZS.

parametr N R t(N-2) p
OB [mm/h] 398 -0,139 | -2,799 | 0,005
CRP [mg/l] 400 -0,117 | -2,346 | 0,019
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Rycina 16. Korelacje CRP i OB wzgledem wieku badanych pacjentéw z MIZS.
Dane tabeli XXIX potwierdzajg fakt, iz OB jest parametrem laboratoryjnym, w wiekszym

stopniu zaleznym od wieku pacjentow niz CRP (p 0,005;0,019)

Analiza morfologii krwi dotyczyta wybranych parametrow: liczby krwinek biatych (WBC),

poziomu hemoglobiny (HGB), liczby ptytek krwi (PLT).
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Tabela XXX. Wartosci WBC w badanych podtypach MIZS.

p ) Ufnosé | Ufnosé . .
Grupa N | Srednia SD 95,0% | +95,0% min | maks | Q25 | mediana Q75
podtyp 10.9
o poczatku 28 | 15,89 | 6,453 | 13,39 | 18,39 | 5,74 | 28,30 2' 15,13 | 19,42
uogoélnionym
podtyp
249| 7,70 | 2,436 | 7,40 | 8,01 |2,84|15,90|5,90| 7,30 9,02
skgpostawowy
podtyp
wielostawowy 51799 |2527| 4,85 (11,13 4,79 |11,25|7,08| 7,09 9,73
RF+
podtyp
wielostawowy 79 | 7,99 | 2,442 | 7,44 | 8,54 | 3,58 |14,47|6,16| 7,76 9,56
RF-
ERA 23 | 7,53 | 2,483 | 6,45 | 8,60 | 4,73 16,07 |5,70| 7,70 8,58
+ZS 16 | 7,84 | 1,880 | 6,83 | 8,84 |3,17(10,83(6,93| 7,91 9,17
Razem 400| 8,33 | 3,541 | 7,98 | 8,68 |2,84|28,30|6,06| 7,61 9,54
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Rycina 17. Srednie wartosci WBC w badanych podtypach MIZS.

67



Najwyzszg leukocytoze odnotowano u pacjentéw z podtypem o poczatku uogdlnionym.
Wartosci WBC miescity sie w tej grupie badanej w zakresie 5,74 — 28,3 K/ul, srednia wartos¢
wynosita 15,89 K/ul. W pozostatych podtypach MIZS srednia wartos¢ WBC ksztattowata sie na
nizszych, ale zblizonych do siebie poziomach: 7,99 K/ul dla podtypu wielostawowego
RF+ i RF -, 7,70 K/ul dla podtypu skapostawowego, 7,84 K/ul dla tZS, 7,53 K/ul dla ERA.
Odchylenie standardowe stanowito ponad 42% wartosci sredniej (8,33K/ul), co wskazuje na

znaczne zrdznicowanie wynikoéw.

Tabela XXXI. Wyniki WBC w badanych podtypach MIZS.

wynik L N H

grupa liczba| % |liczba| % |liczba| %

odtyp o poczatku
g Iyp' Pocza 0 0,0 17 | 60,7 | 11 | 39,3
uogodlnionym

podtyp

14 56 | 233 | 93,6 2 0,8
skgpostawowy

podtyp

. 0 0,0 5 |100,0f O 0,0
wielostawowy RF+

podtyp

. 3 3,8 76 | 96,2 0 0,0
wielostawowy RF-

ERA 0 0,0 23 |100,0| O 0,0
+ZS 1 6,3 15 | 93,8 0 0,0
Razem 18 4,5 369 | 92,3 13 3,3

Najwiecej badanych pacjentéw uzyskato wynik WBC w zakresie wartosci referencyjnych
(92,3%), w tym wszyscy pacjenci z ERA i postacig wielostawowg sero-dodatnig. Obnizony
poziom leukocytow wykazato tgcznie 18 badanych, co stanowi 4,5%, natomiast poziomy
powyzej zakresu referencyjnego odnotowano u 13 pacjentéw (3,3%), w tym 11 chorych z MIZS

o poczatku uogdlnionym i 2 z podtypem skgpostawowym.

Tabela XXXII. Réznice w wynikach WBC pomiedzy badanymi podtypami MIZS.
df H= P

(5, N=400) 49,734 0,000
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W wyniku przeprowadzonej analizy statystycznej, metodg wielokrotnych poréwnan wynikéw
WBC, stwierdzono istotnie wyzsze wartosci leukocytéw u pacjentow z MIZS o poczatku

uogdélnionym, w poréwnaniu z pacjentami pozostatych podtypow MIZS.

Tabela XXXIIl. Wartosci HGB w badanych podtypach MIZS.

, . Ufnosé | Ufnosé . .
Grupa N | Srednia| SD -95,0% | +95,0% min | maks | Q25 | mediana| Q75

podtyp o
poczatku 28 | 11,16 | 1,691 |10,50|11,82| 7,60 |15,10(10,05| 11,10 | 12,55
uogodlnionym

podtyp

249 | 12,57 | 1,294 | 12,41 12,74 | 8,80 |17,10(11,70| 12,40 | 13,40
skgpostawowy

podtyp
wielostawowy 5 |12,10| 0,914 |10,97|13,23|11,10|13,50(11,60| 11,90 | 12,40
RF+

podtyp
wielostawowy 79 | 12,05 | 1,339 |11,75|12,35| 9,30 | 16,00 |11,20| 11,90 | 12,90
RF-

ERA 23 | 13,36 | 1,318 |12,79|13,93 10,00 |16,10{12,90| 13,50 | 14,20
LA 16 | 12,70 | 1,513 11,89|13,51| 9,90 |14,70|11,50| 12,90 | 14,15
Razem 400 | 12,42 | 1,408 | 12,28 12,56 | 7,60 |17,10|11,60| 12,40 | 13,30
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Rycina 18. Srednie wartosci HGB w badanych podtypach MIZS.
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Srednia warto$¢ stezenia HGB wsréd wszystkich badanych wyniosta 12,42 g/dl. Odchylenie

standardowe stanowito ponad 11% wartosci $redniej, co $wiadczy o nieznacznym

zréznicowaniu wynikéw. Obnizone poziomy hemoglobiny wykazywali gtdwnie pacjenci
z postacia o poczagtku uogdlnionym, z najnizszym stezeniem HGB 7,6 g/dl.
Srednio najwyzszy wynik stezenia HGB odnotowano w podtypie ERA - 13,36 g/dl,

t7S — 12,7 g/dl i skgpostawowym — 12,57 g/dl, natomiast najnizszy w MIZS o poczatku
uogolnionym — 7,6 g/dl.

Tabela XXXIV. Wyniki HGB w badanych podtypach MIZS.

wynik L N H

liczba| % |liczba| % |liczba| %

Razem: 107 | 26,8 | 286 | 71,5 7 1,8
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N - norm, wynik w zakresie wartosci referencyjnych, L -low, wynik ponizej zakresu wartosci referencyjnych
H - high, stezenie powyzej zakresu wartosci referencyjnych

Rycina 19. Rozktad procentowy wynikéow HGB w badanych podtypach MIZS.

Sposréd wszystkich badanych, 71,5% miato prawidtowy wynik stezenia hemoglobiny.
Najwyzszy wskaznik wynikdw w normie odnotowano w grupie pacjentow z podtypem ERA
(78,3%), nastepnie skgpostawowym (77,5%) i tZS (71,4%), najnizszy natomiast u chorych

z MIZS wielostawowym RF dodatnim (40%). Niedokrwistos$¢ najczesciej dotyczyta pacjentow
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z MIZS wielostawowym sero-dodatnim

uogolnionym (57,1%).

(60%) i

chorych z postacia o poczatku

Tabela XXXV. Wartosci PLT w badanych podtypach MIZS.
. ) Ufnos¢ | Ufnos¢ . media
Grupa N Srednia SD -95,0% | +95,0% min maks Q25 na Q75
podtyp
0 poczatku 28 | 476,68 | 303,361 | 359,05 |594,31 | 141,0 | 1524,0 | 242,5 | 349,0 | 620,5
uogdlnionym
podtyp
249 | 337,27 | 92,804 | 325,69 |348,86| 140,0 | 664,0 | 271,0 | 326,0 | 393,0
skgpostawowy
podtyp
wielostawowy 5 | 448,40 | 246,921 | 141,81 | 754,99 | 242,0 | 845,00 | 285,0 | 343,0 | 527,0
RF+
podtyp
wielostawowy 79 | 374,52 | 121,747 | 347,25 (401,79 | 177,0 | 690,0 | 286,0 | 352,0 | 451,0
RF-
ERA 23 | 309,17 | 88,944 | 270,71 (347,64 | 152,0 | 520,0 | 244,0 | 297,0 | 344,0
£zs 16 | 389,25 | 97,981 | 337,04 | 441,46 | 1780 | 542,0 | 317,0 | 379,0 | 469,5
Razem 400 | 356,24 | 132,185 | 343,25 | 369,23 | 140,0 | 1524,0 | 271,0 | 335,0 | 407,5
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Rycina 20. Srednie wartosci PLT w badanych podtypach MIZS.
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Odchylenie standardowe stanowito ponad 37% wartosci sredniej PLT, ktora wynosita 356,24

K/ul, Swiadczy to o znacznym zréznicowaniu wynikow, od wartosci 140,0 K/ul do 1524,0 K/ul.

Najwiekszy poziom trombocytéw wystepowat u pacjentéw z podtypem uktadowym

i wielostawowym sero-dodatnim, ze S$rednimi wartoSciami: 476,68 K/ul i 448,4 K/ul,

przekraczajgcymi zakresy wartosci referencyjnych.

Tabela XXXVI. Wyniki PLT w badanych podtypach MIZS.

wynik N

grupa liczba % liczba %

podtyp o poczatku uogdlnionym 17 60,7 11 39,3
podtyp skgpostawowy 197 79,1 52 20,9
podtyp wielostawowy RF+ 3 60,0 2 40,0
podtyp wielostawowy RF- 51 64,6 28 35,4
ERA 21 91,3 2 8,7
tzs 9 56,3 7 43,8
Razem 298 74,5 102 25,5

Najwiecej badanych uzyskato wynik PLT w zakresie wartosci referencyjnych (74,5%).

Najwyzszy wskaznik prawidtowych wynikow odnotowano w grupie ERA (91,3%),

nastepnie w podtypie skapostawowym (79,1%) i wielostawowym sero-ujemnym (64,6%).

7/16 pacjentow z tZS i 39,3% chorych z MIZS uktadowym, wykazata podwyzszony poziom

trombocytow w morfologii krwi.
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2. Markery serologiczne

Tabela XXXVII. Czynnik RF w badanych podtypach MIZS.

wynik ujemny dodatni razem

grupa liczba % liczba % liczba %
podtyp o poczatku uogdlnionym 27 100,0 0 0,0 27 6,9
podtyp skapostawowy 238 97,9 5 2,1 243 62,3
podtyp wielostawowy RF+ 0 0,0 5 100,0 5 1,3
podtyp wielostawowy RF- 78 100,0 0 0,0 78 20,0
ERA 22 100,0 0 0,0 22 5,6
tzs 15 100,0 0 0,0 15 3,8
Razem 380 97,4 10 2,6 390 100,0

Na 390 pacjentéw z MIZS, ktdrym wykonano badanie czynnika RF, 97,8% uzyskato wynik
ujemny. Tylko w 2,6% badanych surowic wykazano obecnos¢ czynnika reumatoidalnego.
Sero-dodatni byli wszyscy pacjenci z MIZS wielostawowym RF- dodatnim i 5 pacjentéw (2,1%)

z postacig skgpostawowa.

Tabela XXXVIIl. Roéznice w wynikach RF pomiedzy badanymi podtypami MIZS.
df H= P

(5,N=390) | 193,489 0,000

U wszystkich badanych pacjentéow z podtypem wielostawowym sero-dodatnim w surowicy
wykryto czynnik RF i tylko u 2,1% pacjentow z podtypem skapostawowym. Wykazano istotng
statystycznie réznice dotyczgcq obecnosci czynnika RF pomiedzy podtypem wielostawowym

sero-dodatnim, a pozostatymi podtypami MIZS.

Tabela XXXIX. Czynnik RF w grupach pfci.

ptec kobieta meiczyzna
wynik liczba % liczba %
ujemny 233 96,7 147 98,7
dodatni 8 3,3 2 1,3
Razem 241 100,0 149 100,0
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Tabela XL. Rdznice w wynikach RF w zaleznosci od ptici.

Sum. rang | Sum. rang U 7 poziom z poziom N wazn. N wazn.
meiczyzna | kobieta p popraw. p mezczyzna | kobieta
28774,5 | 47470,5|17599,5|-0,328 | 0,743 | -1,197 | 0,231 149 241

Nieznacznie wyzszy wskaznik dodatnich wynikow RF odnotowano w grupie w grupie kobiet -
8 0s6b (3,3%), podczas gdy u mezczyzn wynosit on 1,3%. Nie byty to jednak rdznice istotne

statystycznie (p>0,05).

Tabela XLI. Przeciwciata anty-CCP w badanych podtypach MIZS.

wynik ujemny dodatni razem

grupa liczba % liczba % liczba %
podtyp o poczatku uogdlnionym 22 91,7 2 8,3 24 6,6
podtyp skgpostawowy 204 89,1 25 10,9 229 63,3
podtyp wielostawowy RF+ 0 0,0 5 100,0 5 1,4
podtyp wielostawowy RF- 62 86,1 10 13,9 72 19,9
ERA 16 88,9 2 11,1 18 5,0
tzs 11 78,6 3 21,4 14 3,9
Razem 315 87,0 47 13,0 362 100,0

U 315 badanych (87%), nie stwierdzono obecnosci przeciwciat przeciw cyklicznemu
cytrulinowanemu peptydowi. Wynik ujemny najczesciej wystepowat u pacjentédw z podtypem
uktadowym (91,7%) i skgpostawowym (89,1%), a takze chorych z ERA (88,9%). Wszyscy badani
z MIZS wielostawowym RF-dodatni, byli rowniez anty-CCP dodatni. Na 14 pacjentow z tZS,

u 3 stwierdzono obecnosc¢ przeciwciat anty-CCP, co stanowi 21,4% badanych.

Tabela XLII. Réznice w wynikach anty-CCP pomiedzy badanymi podtypami MIZS.
df H= p

(5,N=362) | 35,728 0,000

Powyzsze dane wskazujg na istotng statystycznie rdznice, dotyczacg obecnosci przeciwciat
anty-CCP, pomiedzy grupg pacjentow z MIZS wielostawowym RF-dodatnim, gdzie w 100%

wykazano pozytywnos$¢ anty-CCP, a pozostatymi podtypami.
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Tabela XLIII.

Przeciwciata anty-CCP w grupach pfci.

ptec kobieta mezczyzna

wynik liczba % liczba %
ujemny 192 85,3 123 89,8
dodatni 33 14,7 14 10,2
Razem 225 100,0 137 100,0

Tabela XLIV. Réznice w wynikach anty-CCP w zaleznosci od pfci.

Sum. rang | Sum. rang U 7 poziom z poziom N wazn. N wazn.
meizczyzna | kobieta o] popraw. p mezczyzna | kobieta
24180,0 |41523,0 |14727,0 |-0,709 |0,478 |-1,218 |0,223 |137 225

Dodatnie wyniki przeciwciat anty-CCP czesciej odnotowano u kobiet niz u mezczyzn

(14,7% : 10,2%), jednak ze wzgledu na poziom istotnosci (p>0,05) nie byta to réznica istotna

statystycznie.

Tabela XLV. Sredni wiek pacjentéw z dodatnimi anty-CCP.

kobiety

mezczyzni

$redni wiek [lat]

9,53

8,57

Sredni wiek pacjentéw z dodatnimi anty -CCP u kobiet byt wyzszy i wynosit 9,53 lat, u mezczyzn

nieco nizszy 8,57 lat.

Tabela XLVI.

Korelacja wynikéw anty-CCP i czynnika RF u pacjentéw z MIZS.

ACCP ujemny dodatni
RF liczba % liczba %
ujemny 308 99,0 39 84,8
dodatni 3 1,0 7 15,2
Razem 311 100,0 46 100,0

Zgodnos¢ w ujemnych wynikach anty-CCP i RF wynosita 99%, natomiast dodatnie RF i dodatnie

anty-CCP wykryto u 7 badanych (15,2%). Obecnos$¢ dodatniego czynnika RF, przy braku
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przeciwciat anty-CCP wykazano tylko u 1% badanych. Z kolei w grupie badanych z obecnymi

anty-CCP, ujemny wynik czynnika RF prezentowato 39 oséb (84,8%).

Tabela XLVII. Wyniki ANA w badanych podtypach MIZS.

podtyp o podtyp podtyp podtyp
grupa ERA tzs poczatku | wielostaw | wielostawo | skapostawo razem
uogélnionym | owy RF+ wy RF- wy

wynik N/% N/% N/% N/% N/% N/% N/%
ujemny 12/66,7 | 7/50 18/66,7 3/60 15/19,7 | 81/34,5 | 136/36,3
zZiarniste 4/22,2 1/7,1 3/11,1 0/0 20/26,3 | 36/15,3 | 64/17,1
homogenne | 2/11,1 | 4/28,6 0/0 1/20 30/39,5 | 78/33,2 |115/30,7
jaderkowe 0/0 0/0 2/7,4 0/0 4/5,3 16/6,8 22/5,9
mieszane 0/0 2/14,3 4/14,8 1/20 7/9,2 24/10,2 38/10
Razem 18/100 | 14/100 | 27/100 5/100 76/100 | 235/100 | 375/100

[mieszane: ziarniste/homogenne, ziarniste/jgderkowe, jaderkowe/homogenne]

Badanie ANA wykonano u 375 pacjentéw. Brak przeciwciat przeciwjadrowych wykazato
136 0s0b (36,3%). Najwyzszy wskaznik ujemnych wynikow ANA odnotowano w grupie chorych
zERA i podtypem uktadowym, z identyczng czestoscig (66,7%). Ponad potowa (60%)
pacjentéw z podtypem wielostawowym sero-dodatnim i 50% badanych z tZS réwniez

okazata sie ANA-ujemna.

Dominujgcym Swieceniem, stwierdzonym u 115 badanych (30,7%), byt typ homogenny, nieco
rzadziej ziarnisty (17,1%), a jaderkowy wystepowat u 22 pacjentéw (5,9%). U czesci pacjentow
(10%), obraz w mikroskopie wskazywat na mieszang fluorescencje, najczesciej

ziarnisto/homogenna.
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Tabela XLVIIl. Miana przeciwciat ANA w poszczegdlnych typach fluorescencji.

ANA ziarniste homogenne jaderkowe mieszane razem

miano liczba % liczba % liczba % | liczba % liczba %
1-80 25 39,1 21 18,2 12 54,5 7 18,4 65 27,2
1-160 7 10,9 6 5,2 2 9,1 2 5,3 17 7,1
1-180 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 2,6 1 0,4
1-320 28 43,8 65 56,5 7 31,8 20 52,6 | 120 | 50,2
1-640 0 0,0 14 12,2 0 0,0 4 10,5 18 7,5
1-1280 2 3,1 4 3,5 1 4,5 2 53 9 3,8
1-2560 1 1,6 1 0,9 0 0,0 2 53 4 1,7
1-5120 0 0,0 2 1,7 0 0,0 0 0,0 2 0,8
1-20480 1 1,6 2 1,7 0 0,0 0 0,0 3 1,3
Razem 64 100,0 | 115 | 100,0 22 |100,0| 38 |100,0| 239 |100,0

1:100 1:1000 1:10000
Rycina 21. Wz6r okreslenia miana przeciwciat ANA.

Miano przeciwciat to najwyzsze rozcieniczenie surowicy, przy ktorym widoczny jest
charakterystyczny wzér fluorescencji. [109]

Miano przeciwciat ANA u badanych pacjentdow z MIZS ksztattowato sie w wiekszosci oznaczen
na niskim i $Srednim poziomie. U potowy chorych (50,2%) wynosito 1:320, u mniejszego odsetka
(27,2%) 1:80. Miano 1:640 stwierdzano rzadziej (7,5%), u chorych z homogennym
i homogenno/ziarnistym typem fluorescencji. Wyzsze wartosci >1:5120 wystepowaty
u 5 pacjentéw ze sSwieceniem homogennym i ziarnistym. Chorych tych poddano dalszej

obserwacji w kierunku zespotu naktadania MIZS z inng uktadowg chorobg tkanki tgcznej.
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W toku dalszej obserwacji, ze wzgledu na zmiane rozpoznania, 4 z nich wykluczono z dalszej

analizy.

Tabela XLIX. Wyniki ANA w grupach pfci.

ptec kobieta mezczyzna
wynik liczba % liczba %
ujemny 74 31,6 62 44,0
dodatni 160 68,4 79 56,0
Tabela L. Réznice w wynikach ANA w zaleznosci od ptci.

Sum. rang f::‘ng U 7 poziom z poziom N wazn. N wazn.
meiczyzna kobieta p popraw. o] meiczyzna | kobieta
24589,0 |45911,0| 14578,0 | -1,887 | 0,059 | -1,969 | 0,049 141 234

Wyzszy wskaznik dodatnich wynikéw ANA odnotowano u kobiet (68,4%), podczas gdy

u mezczyzn wynosit on 56%. Analiza statystyczna wykazata istotng réznice w wynikach ANA

u kobiet i u mezczyzn.

3. Markery genetyczne

Badanie antygenu HLA-B27 wykonano u 96 pacjentdw, reprezentujgcych wszystkie podtypy,

z wyjatkiem wielostawowego sero-dodatniego.

Tabela LI. Obecnos$¢ antygenu HLA-B27 w badanych podtypach MIZS.

wynik ujemny dodatni razem

grupa liczba % liczba % liczba %
podtyp o poczatku uogdlnionym 2 66,7 1 33,3 3 3,1
podtyp skapostawowy 42 72,4 16 27,6 58 60,4
podtyp wielostawowy RF+ 0 0,0 0 0,0 0 0,0
podtyp wielostawowy RF- 3 75,0 1 25,0 4 4,2
ERA 4 22,2 14 77,8 18 18,8
tzs 8 61,5 5 38,5 13 13,5
Razem 59 61,5 37 38,5 96 100,0
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W surowicach 59 badanych pacjentéw uzyskano wynik ujemny, co stanowi 61,5%. Dodatnie

wyniki antygenu HLA-B27 wystgpity z rding czestoscia w poszczegdlnych podtypach.

Najliczniej antygen byt obecny u pacjentéw z ERA (77,8%) i £ZS (38,5%), w dalszej kolejnosci

u chorych z postacig uktadowg, skagpostawowsg i wielostawowg sero-ujemna.

Tabela LIl. Antygen HLA-B27 w grupach pfci.

ptec kobieta mezczyzna

wynik liczba % liczba %
ujemny 18 66,7 41 59,4
dodatni 9 33,3 28 40,6
Razem 27 100,0 69 100,0

Tabela LIll. Rdéinice w wynikach HLA-B27 w zaleznosci od pfci.

Sum. Rang | Sum. Rang U 7 poziom z poziom N wazn. N wazn.
meiczyzna kobieta p popraw. p mezczyzna | kobieta
3414,0 1242,0 864,0 (0,546 | 0,585 | 0,648 | 0,517 69 27

Wyzszy wskaznik dodatnich wynikéw HLA-B27 odnotowano u mezczyzn (40,6%), jednak nie

byta to réznica istotna statystycznie (p>0,05).

4. Badanie stezenia witaminy D3

Tabela LIV. Stezenia witaminy D3 w badanych podtypach MIZS.

. . Ufnosé | Ufnos¢ . .

grupa N Srednia SD -95,0% | +95,0% min maks Q25 |mediana| Q75
podtyp o poczatku | oo | 5000 14 575] 1472 | 2675 | 4,15 | 68,60 | 13,00| 1870 | 22,10
uogdlnionym
podtyp 231 | 26,00 |11,328| 24,553 | 27,47 | 4,80 | 61,00 | 17,00 | 24,60 | 33,50
skgpostawowy
podtyp 5 | 20,86 | 3,385 | 16,66 | 25,07 | 16,50 | 24,10 | 18,22 | 21,70 | 23,80
wielostawowy RF+
podtyp 77 | 27,79 |19,801| 23,30 | 32,29 | 7,80 | 137,90 | 14,50 | 21,09 | 33,10
wielostawowy RF-
ERA 19 | 24,08 | 7,297 | 20,57 | 27,60 | 9,30 | 37,30 | 20,10 | 22,00 | 25,90
£7S 16 | 20,90 | 8,445 | 16,40 | 25,40 | 10,30 | 35,10 |13,75| 19,55 |27,35
Razem 373 | 25,63 |13,520| 24,26 | 27,01 | 4,15 | 137,90 | 16,50 | 22,80 | 32,50
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Rycina 22. Srednie stezenie witaminy D3 w podtypach MIZS.

Srednie stezenie witaminy D wyniosto 25,63 ng/ml. Odchylenie standardowe stanowito 52%
wartosci sredniej, co sugeruje duze zréznicowanie wynikéw. Najnizszy wynik odnotowano

u chorego z MIZS o poczatku uogdlnionym (4,15 ng/ml).

Tabela LV. Wyniki witaminy D3 w badanych podtypach MIZS.

wynik L N H

liczba % liczba % liczba %

Razem 142 38,1 223 59,8 8 2,1
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podtyp o
poczatku K podttyp podtyp
uogélnionym SKaPostawowy wielostawowy podtyp
RF+ wielostawowy
RF-

N - norma, wynik w zakresie wartosci referencyjnych, L - low, wynik ponizej zakresu wartosci referencyjnych,
H - high, stezenie powyzej zakresu wartosci referencyjnych

Rycina 23. Rozktad procentowy wynikéw witaminy D3 w badanych podtypach

Hipowitaminoze D stwierdzono u 38,1 % pacjentéw, najliczniej u dzieci z podtypem
uktadowym i tZS. Prawidtowy poziom witaminy D3 odnotowano u ponad poftowy badanych

(59,8%), powyzej zakresu normy miescity sie wyniki 8 pacjentéw (2,1%).

Stezenia witaminy D3 na tle markeréw zapalnych (CRP i OB) w badanych podtypach MIZS
obrazuje rycina 24 i 25.
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Rycina 24. Hipowitaminoza D w aktywnym procesie zapalnym u pacjentow z MIZS.
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Rycina 25. Srednie steienie witaminy D3 w podtypach MIZS na tle $rednich wartosci

CRPi OB.
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5. Badanie ptynu stawowego

Artrocenteze wykonano u 70 pacjentdw: 57 z nich reprezentowato podtyp skapostawowy,

6 0s6b MIZS wielostawowy sero-ujemny, 4 badanych z ERA i 3 pacjentow z £ZS.

5.1. Badanie fizyczne

Badanie fizyczne, polegajgce na wizualnej ocenie barwy i przejrzystosci pobranego ptynu,
wykazato metnos¢ we wszystkich badanych prébkach. Barwa w przewazajacej wiekszosci
probdéwek z ptynem stawowym (51) byta z6tta. W 19 prébkach z uwagi na obecnos¢ krwi, ptyn

miat zabarwienie w réznych odcieniach czerwieni, az po barwe brunatna.

5.2. Badania biochemiczne

Zmiany skfadu chemicznego ptynu stawowego odzwierciedlaja wewngatrzstawowe procesy
patologiczne. Ocenie poddano istotne klinicznie parametry biochemiczne: stezenie biatka

catkowitego i glukozy.

Tabela LVI. Wyniki stezenia biatka w ptynie stawowym w badanych podtypach MIZS.

L ] Ufnosc | Ufnosc . .
grupa N |Srednia SD -95,0% | +95,0% min maks Q25 |[mediana| Q75

ERA 4 |5427,50| 483,76 |4657,73|6197,27|4950,0| 6090,0 |5095,0| 5335,0 |5760,0
£zs 3 |5373,33| 220,08 |4826,63|5920,03|5150,0| 5590,0 |5150,0| 5380,0 | 5590,0
podtyp
. 6 |4748,33|1092,99|3601,32|5895,35|3320,0| 6520,0 |3950,0| 4810,0 |5080,0
wielostawowy RF-
podtyp

57 |4589,30| 881,89 [4355,30(4823,30/2100,0| 7390,0 |3980,0| 4560,0 |5110,0
skgpostawowy
Razem 70 |4684,43| 888,72 |4472,52|4896,34/2100,0| 7390,0 |3980,0| 4720,0 |5270,0

llustracje graficzng przedstawia rycina nr 26.
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Rycina 26. Srednie stezenie biatka w ptynie stawowym w badanych podtypach MIZS.

Stezenie biatka catkowitego w badanych ptynach stawowych pacjentéw z MIZS ksztattowato
sie w granicach od 2100 mg/dl do 7390 mg/dl, ze $rednig pomiaréw 4684,43 mg/dl. Powyzsze
wartosci wskazujg na zapalny charakter ptynu. Odchylenie standardowe stanowito
18 % wartosci sredniej, co Swiadczy o nieznacznym zréznicowaniu  wynikéw.
Srednio najwyzszy wynik odnotowano w podtypie ERA -5427,50 mg/dl, najnizszy w postaci

skgpostawowej — 2100 mg/dI.

Tabela LVII. Wartosci glukozy w ptynie stawowym w badanych podtypach MIZS.

p i Ufnosé | Ufnosé . .
grupa N | Srednia sD -95,0% | +95,0% min maks | Q25 |mediana| Q75

podtyp

57 | 76,85 | 22,75 |70,70 | 83,01 | 18,0 | 127,0 | 61,0 | 80,0 | 91,0
skagpostawowy

podtyp
wielostawowy 6 | 72,50 15,91 |55,80| 89,20 | 46,0 | 89,0 | 63,0 | 75,5 | 86,0
RF-

ERA 4 |90,50 | 9,04 |76,12|104,88 | 85,0 | 104,0 | 85,5 | 86,5 | 95,5
tzs 3 | 85,00 | 16,52 (43,96 | 126,04 | 74,0 | 104,0 | 74,0 | 77,0 [104,0
Razem 70 | 77,63 | 21,52 |72,42| 82,84 | 18,0 | 127,0 | 63,0 | 80,0 | 91,0
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Rycina 27. Srednie stezenia glukozy w ptynach stawowych pacjentéw z MIZS.

Odchylenie standardowe stanowito ponad 27% wartosci Sredniej (77,63%), co wskazuje na
przecietne zréznicowanie wynikow. Wyisze wyniki, ze $rednig 90,5 mg/dl, odnotowano
w podtypie ERA w porédwnaniu z innymi grupami. Najwieksza rozpietos¢ wynikow

wystepowata w podtypie skgpostawowym: od 18 mg/dl do 127 mg/dI.

5.3. Analiza komdrkowa

Zliczanie komodrek, wykonano w Swiezo pobranej prébce ptynu stawowego, technika
mikroskopowag z uzyciem komory Neubauera, oraz metodg automatyczng, za pomocg aparatu
hematologicznego. W przypadku znacznego zmetnienia lub obecnosci krwi, konieczne byto

rozciefdczenie prébki hipotonicznym roztworem soli (0,3%).
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Tabela LVIIl. Wyniki leukocytow i erytrocytow w plynie stawowym w badanych
podtypach MIZS.

srednia srednia
grupa leukocytéow min maks | erytrocytow | min maks
kom/ul kom/ul
ERA 14089,25 2100,0 | 30710,0 13439,0 117,0 | 40000,0
£zs 11003,33 7610,0 | 13300,0 6000,00 |2000,0| 10000,0

podtyp

. 11206,50 3646,0 | 20853,0 | 37234,60 |1000,0 | 170000,0
wielostawowy RF-

podtyp

10450,84 20,0 |41813,0| 18794,86 27,0 | 116000,0
skgpostawowy
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Rycina 28. Srednie wyniki leukocytozy w ptynie stawowym w badanych podtypach MIZS.

Zapalny charakter ptynu potwierdza wysoka leukocytoza, praktycznie we wszystkich
ocenianych probkach. Najwiekszg ilos¢ leukocytow stwierdzono w podtypie ERA, ze srednig
14089,25 kom/ul, najmniejszg natomiast w podtypie skgpostawowym — 10450,84 kom/ul.
Zliczanie krwinek czerwonych w ptynie stawowym jest rzadziej wykonywanym badaniem.
Obecnos¢ erytrocytow w probkach badanych pacjentéw, wynikata z urazu podczas

artrocentezy. Sposobem na odrdznienie ptynu krwistego od skrwawionego byto odwirowanie

86



probki ptynu stawowego. Po odwirowaniu wszystkie prébki miaty kolor z6tty, a na dnie

widoczny byt wyrazny osad erytrocytow.

5.4. Badania serologiczne

Oznaczanie czynnika reumatoidalnego w ptynie stawowym jest pomocniczym badaniem

w diagnostyce choréb reumatycznych, potwierdzajagcym komponente immunologiczna.

Tabela LIX. Czynnik RF w ptynie stawowym.

RF dodatni RF ujemny Razem

15 55 70

Obecnos¢ czynnika RF w ptynie stawowym pacjentdw z MIZS wykazano u 15 osdb.
Pozytywnos$¢ RF wyrazata sie w niskich stezeniach: u 13 badanych stezenie wynosito 32 IU/ml,

u 2 osob 64 1U/ml.

Tabela LX. Korelacja pozytywnego RF w pilynie stawowym z RF w surowicy krwi
pacjentéw z MIZS.

ptyn stawowy .
surowica
RF dodatni
RF dodatni RF ujemny
15
1 14

Sposrod 15 badanych z dodatnim czynnikiem RF w ptynie stawowym, tylko u jednego z nich

marker ten byt rowniez obecny we krwi, w mniejszym stezeniu niz w ptynie stawowym.

5.5. Badania mikrobiologiczne

Posiewy bezposrednie na podtozach: MacConkey Agar- Crystal Violet, Chocolate Agar,
Columbia Agar — 5% Sheep Blood, Sabouraud Agar oraz hodowla w bulionie tryptozowo-
sojowym nie wykazaty wzrostu drobnoustrojéw chorobotwdrczych w badanych ptynach

stawowych.

W przebiegu MIZS u czesci pacjentdw wystapito zajecie narzagdu wzroku pod postaciag

zapalenia btony naczyniowej oka.

87



Tabela LXI. Wystepowanie zapalenia btony naczyniowej oka u badanych pacjentéow z MIZS.

tak nie razem

grupa liczba % liczba % liczba %
podtyp o
poczatku 1 3,6 27 | 96,4 | 28 7,0
uogodlnionym
podtyp 17 | 68 | 232 | 932 | 249 | 62,3
skapostawowy
podtyp
wielostawowy 0 0,0 5 100,0 5 1,3
RF+
podtyp
wielostawowy 0 0,0 79 100,0 79 19,8
RF-
ERA 1 4,3 22 95,7 23 5,8
VA 1 6,3 15 93,8 16 4,0
Razem 20 5,0 380 95,0 400 | 100,0

Powikfanie MIZS pod postacig zapalenia btony naczyniowej oka stwierdzono u 20 z badanych
pacjentow (5%), najliczniej u chorych z podtypem skgpostawowym (6,8%). U zadnego pacjenta

z podtypem wielostawowym sero-dodatnim i sero-ujemnym nie stwierdzono uveitis.

Tabela LXIIl. Zapalenie btony naczyniowej oka w grupach pici.

pteé kobieta mezczyzna

uveitis liczba % liczba %

tak 13 5,3 7 4,5
nie 233 94,7 147 95,5
Razem 246 | 100,0 | 154 | 100,0

Nieznacznie wyzszy wskaznik zapalenia btony naczyniowej oka odnotowano u kobiet (5,3%).
Srednia wieku kobiet z powikfaniem ocznym wynosita 9,2 +4,72 lat, podczas gdy $redni wiek

mezczyzn z zapaleniem bfony naczyniowej oka to 9,4 +4,47 lat.

Druga czes¢ prezentowane] pracy, dotyczyta analizy wybranych parametréw laboratoryjnych,
stuzgcych monitorowaniu aktywnosci procesu zapalnego oraz ocenie bezpieczenstwa

i skutecznosci wdrozonego leczenia.
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Analize retrospektywng prowadzono przez okres 24 miesiecy od momentu rozpoznania MIZS.
Sposrod 403 pacjentdow, poddanych analizie w pierwszej czesci pracy, 25 utracito dalszg

kontrole w Wojewddzkim Szpitalu Dzieciecym w Bydgoszczy. (Tabela nr LXIII)

Tabela LXIIl. Pacjenci z MIZS w trakcie farmakoterapii.

podtyp MIZS liczba %
podtyp o poczatku uogdlnionym 25 6,60
podtyp skapostawowy 243 64,30
podtyp wielostawowy RF+ 3 0,79
podtyp wielostawowy RF- 77 20,40
ERA 16 4,20
LA 14 3,71
Razem 378 100

Wszystkim pacjentom przeprowadzono analize oceny aktywnosci choroby przed
rozpoczeciem leczenia. Ustalenie stopnia aktywnosci choroby dokonano w oparciu

o zdefiniowane przez ACR w 2011 roku stopnie aktywnosci choroby. (Tabela nr V)

Tabela LXIV. Poczatkowa aktywnosc¢ choroby u pacjentéw z MIZS.

aktywnos¢ choroby liczba %
niska (LDA) 10 2,65
umiarkowana (MDA) 314 83,10
wysoka (HDA) 54 14,25
Razem 378 100

Najliczniejszg  grupe stanowili pacjenci z umiarkowang aktywnoscia choroby
(MDA) - 314 0s6b (83,10%), nastepnie z wysoka aktywnoscig (HDA) - 54 pacjentow (14,25%),
natomiast 10 osdb cechowata niska aktywnos$¢ choroby (LDA).

W laboratoryjnej ocenie aktywnosci choroby brano pod uwage wyniki markeréw reakcji

zapalnej: stezenie biatka C-reaktywnego (CRP), odczyn opadania krwinek Biernackiego (OB),
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leukocytoze (WBC), poziom hemoglobiny (HGB) i ptytek krwi (PLT), oznaczanych w okresie,
w ktérym postawiono rozpoznanie, po miesigcu od rozpoczecia farmakoterapii i podczas

kolejnych wizyt w Poradni Reumatologicznej co okoto 3 miesigce przez okres 2 lat.

Tabela LXV. Srednie wartosci CRP w surowicy pacjentéw z MIZS w trakcie farmakoterapii.

podtyp MIZS/ mce 0 1 3 6 9 12 15 | 18 | 21 | 24

podtyp o poczatku

s 109,87 | 96,69 | 11,55 | 8,98 (7,96|10,11|1,38|2,49|1,71|0,43
uogolnionym

skapostawowy 7,20 | 6,99 | 4,61 | 6,81 |5,12| 2,19 |2,85|5,20(2,72|1,43

wielostawowy

. 18,72 |32,73| 8,60 | 5,20 |0,92| 7,13 |1,12|1,11|2,64|3,35
sero-dodatni

wielostawowy

. 19,72 (22,17 7,41 | 6,25 |6,14| 4,25 |7,99|7,20|6,19|4,57
sero-ujemny

ERA 19,26 |21,75| 6,75 | 2,26 |1,66| 1,92 |2,15|0,96|2,89|0,94

tzs 24,08 | 28,96 | 6,60 | 10,69 |7,14| 7,20 |2,584,103,69 |4,50

120

100 ~

0 1 3 6 9 12 15 18 21 24

=== podtyp 0 poczatku uogdlnionym ==g==p. skgpostawowy
e=¢==P. wielostawowy sero-dodatni ==g==P. wielostawowy sero-ujemny
e ERA et 7S

Rycina 29. Dynamika zmian stezenia CRP w surowicy chorych z MIZS w trakcie dwuletniej
farmakoterapii.

Najwyzsze wyjsciowe, Srednie stezenie CRP prezentowali pacjenci z postacig uogdlniong MIZS

(109,87 ng/l). Podczas pierwszej wizyty kontrolnej, po miesigcu od rozpoczecia

farmakoterapii, zaobserwowano znaczny spadek stezenia biatka C-reaktywnego w postaci

systemowej do wartosci 96,69 ng/l. Natomiast u pacjentéw z podtypem wielostawowym RF-
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dodatnim i RF-ujemnym, ERA i tZS odnotowano nieznaczny wzrost Sredniego stezenia CRP
podczas pierwszej wizyty kontrolnej. W 3 miesigcu obserwacji u wszystkich monitorowanych
chorych, nastgpito obnizenie $redniej wartosci stezenia CRP, przy czym najwiekszy spadek
o wartos¢ 85,14 ng/l odnotowano w postaci systemowej. Nadal, we wszystkich podtypach
z wyjatkiem postaci skgpostawowej byty to wartosci przekraczajgce gérny zakres wartosci
referencyjnych W koncowym okresie obserwacji, w 24 miesigcu badania, pacjenci wszystkich

podtypow MIZS prezentowali wyniki CRP w zakresie obowigzujacych norm (tj. 0-5 ng/I).

Tabela LXVI. Srednie wartosci OB u pacjentéw z MIZS w trakcie farmakoterapii.

podtyp

MIZS/mce Y 1 3 6 9 12 | 15 | 18 | 21 | 24
podtyp o
poczatku 63,32 60,77 | 21,73 | 16,57 | 13,41 | 9,40 | 6,94 | 6,0 | 6,19 | 8,00

uogolnionym

skapostawowy 17,17 |13,65| 8,40 | 8,79 | 8,71 | 7,76 | 6,72 | 7,01 | 6,43 | 4,71

wielostawowy

. 56,80 |56,67|37,50|17,50|11,50| 14,00 | 11,67 |11,67|11,00(12,00
sero-dodatni

wielostawowy

. 27,03 30,32 15,07|10,23|11,71|10,17|11,21|10,12|10,91| 8,96
sero-ujemny

ERA 18,87 27,87 12,22 11,88 | 5,57 | 7,00 |10,25| 4,86 | 5,33 | 4,88

tzs 23,88|28,91| 9,50 |12,83|12,43| 8,17 | 8,33 | 9,50 | 8,00 | 6,38
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Rycina 30. Dynamika zmian OB u chorych z MIZS w trakcie dwuletniej farmakoterapii.

Najwyzsze Srednie wartosci OB przed rozpoczeciem leczenia, wystepowaty u pacjentow

z postacig o poczatku uogdlnionym (63,32) i wielostawowg sero-dodatnig (56,80).

Normalizacje wynikéw najszybciej zaobserwowano w podtypie skgpostawowym w pierwszym

miesigcu kontroli, nastepnie ERA i £ZS w 3 miesigcu i postaci wielostawowej sero-ujemne;j

w 6 miesigcu obserwacji. Obnizenie sredniej wartosci OB w podtypach o najwyzszej wyjsciowej

wartosci OB tj. systemowym i wielostawowym sero-dodatnim, nastgpito dopiero w 9 miesigcu

badania.

Tabela LXVII. Srednie wartosci WBC u pacjentéw z MIZS w trakcie farmakoterapii.

podtyp MIZS/ msc 0 1 3 6 9 12 15 18 21 24
podtyp o poczatku | ¢ oq 11631111 15|10,64| 7.80 | 894 | 7.62 | 7,53 | 7,63 | 6,37
uogoélnionym
skapostawowy 770 | 7,76 | 7,55 | 6,99 | 6,66 | 6,58 | 6,39 | 6,79 | 6,35 | 5,01
wielostawowy 799 | 847 | 852 | 6,23 | 584 | 598 | 518 | 6,82 | 580 | 6,53
sero-dodatni
wielostawowy 799 | 793 | 865 | 757 | 7,78 | 7,28 | 7,69 | 7,00 | 7,05 | 7,44
sero-ujemny
ERA 753 | 704|578 | 651|679 595 |6,05|638 | 647 | 599
£7S 784|775 |7091 807|799 658]|634]|771|690 | 6,81
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Rycina 31. Dynamika zmian WBC u pacjentow z MIZS w trakcie dwuletniej farmakoterapii.

Ostabienie aktywnosci choroby zostato potwierdzone obnizeniem poziomu leukocytow we

krwi chorych z MIZS. Najwyzszg leukocytoze w momencie diagnozy odnotowano u pacjentow

z podtypem uktadowym. W 3 miesigcu badania zaobserwowano u tych chorych spadek

$redniej warto$ci WBC z 15,89 K/uL do 11,15 K/uL. W trakcie kolejnych wizyt, az do 24 miesigca

obserwowano obnizanie liczby leukocytéw u pacjentow wszystkich podtypéw MIZS.

Tabela LXVIIl. Srednie wartosci HGB u pacjentéw z MIZS w trakcie leczenia.

Podtyp MIZS/msc | 0 1 3 6 9 | 12 | 15 | 18 | 21 | 24 “(’)Z_'z‘fa
podtyp o poczatku | 1) 16|19 30112 65 113,09 | 12,51 | 12,91 | 12,97 | 12,85 | 12,90 | 13,23 | 2,07
uogélnionym

skgpostawowy 12,57|12,58 |12,35(12,43|12,61|12,54|12,56 12,68 |12,88|12,91| 0,34
wielostawowy 12,10 | 12,50 | 13,10 | 12,75 | 13,20 | 12,90 | 12,90 | 12,65 | 12,90 | 13,20 | 1,10
sero-dodatni

wielostawowy 12,05 | 12,13 | 12,45 | 12,55 | 12,63 | 12,85 | 12,36 | 12,44 | 12,54 | 12,61 | 0,56
sero-ujemny

ERA 13,36 | 13,50 | 13,44 | 12,68 | 12,67 | 13,64 | 13,35 | 13,46 | 14,30 | 13,50 | 0,14
£7S 12,70 | 12,83 | 13,30 | 13,54 | 13,55 | 13,9 | 14,10 | 13,40 | 14,10 | 13,37 | 0,67
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Rycina 32. Dynamika zmian HGB u pacjentéw z MIZS w trakcie dwuletniego okresu leczenia.

Poprawa kliniczna zwigzana byta ze znaczgcym wzrostem poziomu hemoglobiny u wszystkich
pacjentow w trakcie farmakoterapii. Juz w pierwszym miesigcu terapii, u chorych wszystkich
podtypow MIZS, zaobserwowano niewielki wzrost stezenia HGB. Pacjentéw z podtypem
o poczatku uogdlnionym MIZS cechowat najnizszy, wyjsciowy poziom hemoglobiny
(11,16g/dL). W 24 miesigcu obserwacji w tej grupie badanej odnotowano najwyzszy wzrost
poziomu HGB o 2,07 g/dL. U pacjentéw 2z podtypem skgpostawowym i ERA
stezenie HGB utrzymywato sie na podobnym poziomie w catym okresie obserwacji.

Rdznica poczatkowego i koricowego stezenia tego parametru morfologii krwi (A0-24mce),

wynosita w tych grupach badanych 0,43 0,14 g/dL.

Tabela LXIX. Srednie wartosci PLT u pacjentéw z MIZS w trakcie farmakoterapii.

podtyp MIZS/msc 0 1 3 6 9 12 15 18 21 24

podtyp o poczatku

o 476,68 | 535,89 (368,94 (372,69 |343,81 310,13 |304,27 | 322,23 |320,27 | 293,50
uogdlnionym

skapostawowy 337,27 |342,34|328,51|326,44|312,86|320,00|305,37|311,81|291,37| 289,82

wielostawowy

. 448,40|491,00|359,00|332,50|208,00|292,50|256,00|209,00|234,00|277,50
sero-dodatni

wielostawowy

. 374,52 363,89 |355,69|337,85|327,98 (334,56 | 346,20 (322,58 322,53 | 310,16
sero-ujemny

ERA 309,17|299,57|277,80|297,00| 257,33 | 255,20 286,00 | 260,25 | 305,67 | 290,00

tzs 389,25|393,87(329,57|377,60|354,83|301,83|307,00 | 390,50 | 336,50 | 328,40

94




550

500 :é\\\
o\

350

300

250

200

150 T T T T r r r r r

0 1 3 6 9 12 15 18 21 24

==¢==podtyp 0 poczatku uogdlnionym ==4==D. skapostawowy
==¢==P. wielostawowy sero-dodatni ==¢==P. wielostawowy sero-ujemny
== ERA ===t 7S

Rycina 33. Dynamika zmian PLT u chorych z MIZS w trakcie dwuletniej farmakoterapii.

W trakcie obserwacji chorych odnotowano zmniejszenie liczby ptytek krwi juz w 3 miesigcu
u pacjentéw wszystkich podtypéw MIZS. W 24 miesigcu badania, Srednie wartosci PLT we
wszystkich grupach badanych byty nizsze w poréwnaniu z wynikami w momencie rozpoznania

choroby i zawieraty sie w granicach od 277,50 K/uL do 328,40K/uL.

Tabela LXX. Srednie wartosci CRP w grupach pacjentéw z uwzglednieniem poczatkowej
aktywnosci choroby w trakcie dwuletniego okresu obserwacji.

grupa/ 0 3 6 9 12 15 18 21 2q | Roznica
mce 0-24

HDA wysoka | 55,77 | 8,89 | 7,03 | 7,24 6,84 571 8,74 2,98 4,05 | -29,15

i 10,61 | 548 | 716 | 532 | 2,72 | 3,66 | 3,95 | 3,89 | 1,89 | 635
umiarkowana
LDA
niska 7,62 | 7,89 | 0,68 | 1,77 | 030 | 152 | 038 | 1,25 | 068 | -7,54
p 0,001 | 0,151 0,349 | 0,142 | 0,207 | 0,152 | 0,092 | 0,645 | 0,773 | 0,001
HDA HDA
VS. V.
MDA i MDA i
LDA LDA
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Rycina 34. Dynamika zmian srednich wartosci CRP podczas dwuletniego okresu obserwacji
u pacjentow w grupach aktywnosci choroby.

W grupie pacjentow z wysokg poczgtkowg aktywnoscig choroby, wartos$¢ sredniego stezenia
biatka CRP byta istotnie wyzsza (p=0,001), w poréwnaniu z grupa z umiarkowang (10,61 ng/l)
i niskg (7,62ng/l) aktywnoscig choroby i wynosita 55,77 ng/l. W kolejnych miesigcach
obserwacji, po wprowadzeniu leczenia, zaobserwowano stopniowe obnizanie poziomu tego
markera zapalnego w kazdej analizowanej grupie. Gwattowny spadek odnotowano u chorych
z HDA w 3 miesigcu terapii do wartosci 8,89 ng/l. Osiggniecie Sredniego stezenia CRP,
mieszczgcego sie w zakresie wartosci referencyjnych w tej grupie chorych, nastgpito dopiero
w 21 i 24 miesigcu obserwacji. Natomiast w przypadku pacjentéw z niskg i umiarkowang
aktywnoscig MIZS, normalizacje wynikow odnotowano juz w 6 i 12 miesigcu obserwacji.
Rdéznica miedzy srednig wartoscig CRP na poczatku badania i w 24 miesigcu, byta najwyzsza

u pacjentow z wysokg aktywnoscig choroby i wynosita 29,15 ng/ (p=0,001).
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Tabela LXXI. Dynamika zmian S$rednich wartosci CRP podczas dwuletniego okresu
obserwacji u pacjentéw w grupach aktywnosci choroby.

rdéznica

grupa 0 3 6 9 12 15 18 21 24 0-24

HDA 39,98 | 16,67 | 12,09 | 11,07 | 11,06 | 11,41 | 14,00 | 11,12 | 10,06 | -29,42

MDA 19,26 | 10,48 | 9,56 | 9,86 | 803 | 7,41 | 7,36 | 683 | 542 |-13,43

LDA 11,56 | 6,50 | 7,20 | 9,25 | 6,00 | 583 | 4,25 | 6,00 | 3,88 | -7,10

p 0,001 | 0,255 | 0,546 | 0,519 | 0,279 | 0,134 | 0,004 | 0,043 | 0,010 | 0,006
HDA HDA | HDA | HDA | HDA
VS. VS. VS. VS. VS.
MDA i MDA | MDA i | MDAi | MDA i
LDA LDA LDA LDA LDA
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Rycina 35. Dynamika zmian srednich wartosci OB podczas dwuletniego okresu obserwacji
u pacjentéw w grupach aktywnosci choroby.
Podobnie jak w przypadku wynikéw stezenia CRP, srednie wartosci drugiego markera reakgji
zapalnej — OB, bylty statystycznie istotnie wyzsze (p=0,001) u chorych z wysokg aktywnoscig
choroby, w poréwnaniu z pacjentami z umiarkowang i niskg aktywnoscia MIZS.
Najwyzszy spadek wartosci OB, odnotowano we wszystkich grupach podczas wizyty kontrolnej
w 3 miesigcu obserwacji. Istotnos¢ statystyczng w regresie wartosci OB, wykazano w 18
(p=0,004) i kolejnych miesigcach obserwacji. W trakcie 24 — miesiecznego badania podczas

farmakoterapii, odnotowano obnizenie wartosci OB u wszystkich monitorowanych pacjentow.
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Najwiekszg, istotng statystycznie rodzinice, miedzy srednimi wartosciami OB, przed
rozpoczeciem leczenia i w 24 miesigcu obserwacji, odnotowano u chorych z wysokga
aktywnoscig choroby (29,42). Ponadto u pacjentéw tej grupy, obserwowano wyzsze $rednie
wartosci OB w pordwnaniu z pozostatymi pacjentami przez caty okres obserwacji.

Zgodnie z kryteriami Wallace po okresie 6 miesiecy nieaktywnej choroby pacjent osigga
remisje. W grupie pacjentéw leczonych klasycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby,
98 chorych (25,92%) osiggneto remisje w trakcie 24 miesiecznego okresu obserwacji. (Tabela

nr LXXI1)

Tabela LXXIl. Remisja u pacjentow w czasie 24- miesiecznego okresu obserwacji.

remisja liczba %
tak 98 25,92
nie 280 74,08
Razem 378 100

Podczas dwuletniego okresu obserwacji pacjentéw z MIZS w trakcie farmakoterapii 25,92%

z nich osiggneto remisje.

Tabela LXXIIl. Uzyskanie remisji pacjentow w zaleznosci od podtypu MIZS.

remisja liczba %
podtyp o poczatku uogdlnionym 6 6,12
podtyp skapostawowy 75 76,54
podtyp wielostawowy RF- 10 10,20
podtyp wielostawowy RF+ 0 0
ERA 4 4,08
tzs 3 3,06
razem 98 100

Najwyzszy odsetek uzyskania remisji odnotowano w postaci skgpostawowej (76,54%)
i wielostawowej sero - ujemnej (10,20%). Sposrdd 25 pacjentéw z podtypem uktadowym tylko
6 z nich (6,12%) osiggneto remisje.

Wystgpienie objawow niepozgdanych w trakcie farmakoterapii pacjentow MIZS odnotowano

u 161 chorych (42,6%).

98



Tabela LXXIV. Rodzaj objawéw niepozgdanych u pacjentéw z MIZS w trakcie farmakoterapii.

objawy niepozadane liczba %
infekcje wymagajace hospitalizacji 31 8,20
ze strony przewodu pokarmowego 49 12,96
zapalenie jamy ustnej 4 1,05
ze strony OUN 10 2,64
ospa 5 1,32
osteopenia 4 1,05
zmiany skorne/alergiczne/wysypka 13 3,43
otytos¢ 6 1,58
wypadanie wtoséw 3 0,79
zespot MAS 1 0,26
podwyzszone ALT/AST 15/12 3,96/3,17
leukopenia 10 2,64
inne 8 2,11

Najwiecej objawow niepozgdanych dotyczyto przewodu pokarmowego — 12,96 %, nastepnie
infekcji wymagajacych hospitalizacji - 8,20 %. Zmiany skérne w postaci najczesciej wysypek
alergicznych zaobserwowano u 13 chorych (3,43%). U 10 pacjentéow wystgpita leukopenia
(2,64%).
U czesci pacjentéw wystgpit wiecej niz jeden objaw niepozgdany (Tabela nr LXXIV).
Laboratoryjnej oceny bezpieczenstwa zastosowanego leczenia u pacjentow z MIZS
w prezentowanej pracy, dokonano na podstawie analizy wynikéw badani diagnostycznych:
stezenia aminotransferazy alaninowei i asparaginianowej (ALT, AST), kreatyniny w surowicy

krwi oraz parametrow morfologii krwi (WBC, HGB, PLT).
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Tabela LXXV. Srednie wartoéci ALT podczas 24-miesiecznej obserwacji w trakcie
farmakoterapii.

Podtyp MIZS/ mce 1 3 6 9 12 15 18 21 24

podtyp o poczatku

s 32,15| 24,76 | 29,83 | 17,00 | 15,76 | 17,08 | 30,00 | 26,07 | 23,60
uogodlnionym

skapostawowy 17,88 17,55 19,79 | 17,71 | 18,94 | 18,01 | 18,26 | 17,29 | 16,53

wielostawowy

. 10,67 | 12,00 | 11,00 | 15,00 | 9,00 | 11,50 |24,00|12,50| 9,50
sero-dodatni

wielostawowy

. 14,49 | 16,74 | 16,97 | 16,38 | 16,80 | 16,09 | 17,16 | 23,57 | 17,05
sero-ujemny

ERA 17,14 | 14,63 | 14,00 | 14,71 | 15,56 | 12,20 | 15,86 | 12,67 | 13,50

tzs 19,75 | 25,40 | 16,60 | 20,25 | 14,80 | 30,25 | 33,40 | 18,75 | 15,00

40
35

" A

20 /[ / -

15
10
5
1 3 6 9 12 15 18 21 24
==g==podtyp 0 poczatku uogdlnionym ==g==p. skgpostawowy
==¢==P. wielostawowy sero-dodatni ==¢==P. wielostawowy sero-ujemny
e ERA el } 7S

Rycina 36. Dynamika zmian stezenia ALT w surowicy pacjentow z MIZS w trakcie dwuletniej
farmakoterapii.
Srednie stezenia ALT mieécity sie w zakresach wartoéci referencyjnych przez caty okres
24-miesiecznej obserwacji, we wszystkich podtypach MIZS. Najwyzszg Srednig wartosc
podczas pierwszej wizyty kontrolnej, po wprowadzeniu leczenia, odnotowano w podtypie
uktadowym - 32,15 U/L, a najnizszg w postaci wielostawowej sero-dodatniej — 10,67 U/L.
W 18 miesigcu obserwacji zaobserwowano przejsciowy wzrost, mieszczacy sie jednak
w granicach normy, sredniego stezenia enzymu u pacjentdow z podtypem skgpostawowym,

tZS, postacig wielostawowg zaréwno sero-dodatnig jak i sero-ujemna.
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Tabela LXXVI. Srednie wartosci AST pacjentéw z MIZS w trakcie leczenia.

Podtyp MIZS/ mce 1 3 6 9 12 15 18 21 24
podtyp o poczatku | 5 o | 55 55 [ 26 83 [ 22,25 | 23,20 | 21,67 | 28,14 | 26,60 | 25,00
uogolnionym
skapostawowy 28,60 | 29,21 | 31,80 | 26,59 | 27,76 | 29,22 | 30,06 | 28,44 | 28,52
wielostawowy 19,67 | 16,00 | 12,00 | 12,50 | 11,00 | 13,00 | 10,50 | 15,00 | 17,50
sero-dodatni
wielostawowy 26,50 | 30,41 | 27,80 | 31,44 | 30,64 | 28,40 | 24,53 | 28,28 | 26,00
sero-ujemny
ERA 23.81|27,50 | 14,50 | 27,00 | 26,67 | 13,00 | 15,00 | 16,00 | 18,50
£7S 27,44 | 2467 | 20,50 | 15,00 | 24,00 | 24,00 | 37,00 | 31,50 | 25,00

40

35 A\

30 -

25 -

“ \

o AN
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==¢==podtyp 0 poczatku uogdlnionym

==¢==P. wielostawowy sero-dodatni
=¢=—ERA

==4==D. skapostawowy

==¢==P. wielostawowy sero-ujemny
=t 7S

Rycina 37. Dynamika zmian stezenia AST w surowicy pacjentow z MIZS w trakcie dwuletniej
farmakoterapii.

Srednie stezenia AST, podobnie jak ALT zawieraty sie w zakresach wartosci referencyjnych

w catym okresie obserwacji. W 18 miesigcu zaobserwowano wzrost sredniej wartosci stezenia

AST, ale nie przekraczajgcy 40 U/L, u pacjentow z tZS. Wynika to z przemijajgcego wzrostu

enzymu u kilku pacjentéw z tym podtypem MIZS.
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Tabela LXXVII. Srednie wartosci kreatyniny u pacjentéw z MIZS podczas 24-miesiecznej
obserwacji w trakcie farmakoterapii.

Podtyp MIZS/

1 3 6 9 12 15 18 21 24
mce
podtyp o
poczatku 0,58 | 064 | 065 | 0,67 | 065 | 0,68 | 0,72 | 0,73 | 0,75

uogoélnionym

skapostawowy 060 | 0,62 | 060 | O61 | 060 | 0,60 | 0,62 | 0,62 | 0,61

wielostawowy

. 0,57 0,43 0,51 0,78 0,58 0,48 0,79 0,52 0,60
sero-dodatni

wielostawowy

. 0,55 0,53 0,55 0,56 0,58 0,58 0,59 0,55 0,59
sero-ujemny

ERA o077 | 08 | 08 | 071 | 0,80 | 0,69 | 0,83 | 0,82 | 0,80

tzs 069 | 068 | 0,71 | 0,87 | 0,77 | 0,80 | 0,82 | 0,68 | 0,72

1 3 6 9 12 15 18 21 24

=== podtyp 0 poczatku uogdlnionym ==g==p. skgpostawowy
==¢==P. wielostawowy sero-dodatni ==@==P. wielostawowy sero-ujemny
amfpu ERA e t 7S

Rycina 38. Dynamika zmian stezenia kreatyniny w surowicy pacjentow z MIZS w trakcie
leczenia.

Wartosci stezen kreatyniny u wszystkich pacjentéw z MIZS w trakcie farmakoterapii podczas

dwuletniej obserwacji zawieraty sie w granicach wartosci referencyjnych. Powtarzalnos¢

srednich wartosci kreatyniny podczas kolejnych wizyt kontrolnych, cechowata pacjentéw

z podtypem skgpostawowym i wielostawowym RF — ujemnym. Wiekszg dynamike zmian

stezen kreatyniny, cho¢ nadal mieszczacych sie w zakresie wartosci referencyjnych,

zaobserwowano u pacjentéw z tZS i postacig systemowa.
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Objawem niepozgdanym u 10 pacjentéw (2,64%) byta tagodna leukopenia, ktéra towarzyszyta
infekcjom wirusowym. Skutkéw ubocznych stosowanej farmakoterapii w obrazie morfologii
krwi, w postaci matoptytkowosci, czy niedokrwistosci nie stwierdzono u zadnego pacjenta

podczas catego okresu obserwacji.
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V. OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA

Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdw to najczesciej wystepujgca postac zapalnych
uktadowych chordéb tkanki tgcznej wieku rozwojowego o ztozonej etiopatogenezie [24]. Jest to
heterogenna jednostka chorobowa. Wyréznia sie 7 podtypdw tego schorzenia, z ktérych
kazdy wykazuje swoje wtasne cechy kliniczne, genetyczne i immunologiczne.

Dtugotrwaty proces zapalny moze prowadzi¢ do nieodwracalnych zmian destrukcyjnych
i deformacji zajetych stawodw, niepetnosprawnosci i inwalidztwa.

Szybka diagnoza umozliwia wczesne wdrozenie farmakoterapii, zmniejszenie lub
zahamowanie aktywnosci procesu zapalnego, zatrzymanie progresji zmian kostno-stawowych
i narzgdowych. Szeroka symptomatologia MIZS stwarza problemy diagnostyczne, zwtaszcza
we wczesnej fazie choroby. Wynika to z réznorodnosci objawow klinicznych poszczegdlnych
podtypow, co wymaga odrebnej diagnostyki roznicowe]j kazdego podtypu [123,124].
Rozpoznanie MIZS opiera sie gtdwnie na objawach klinicznych, ze znaczagcym wsparciem
diagnostyki laboratoryjne;.

Badania laboratoryjne s3 pomocne w diagnostyce réznicowej MIZS, ocenie aktywnosci
choroby, ocenie odpowiedzi na leczenie, niektdre majg znaczenie predykcyjne, stuzg rowniez
lepszemu zrozumieniu patogenezy choroby [67].

W niniejszej pracy podjeto probe oceny wartosci diagnostycznej analizowanych parametréw
laboratoryjnych w rozpoznaniu MIZS, monitorowaniu leczenia i aktywnosci procesu
zapalnego. Badanie podzielono na dwie czesci. Pierwsza cze$é dotyczy analizy panelu badan
laboratoryjnych stuzgcych rozpoznaniu MIZS, zréznicowaniu podtypu oraz ocenie nasilenia
toczacego sie procesu zapalnego. Druga cze$¢ to ocena skutecznosci wprowadzonej
farmakoterapii, monitorowanie leczenia i ocena aktywnosci procesu chorobowego
i mozliwych powiktan narzgdowych.

W badaniu wtasnym przeanalizowano dane kliniczne 403 pacjentow z MIZS leczonych
od 01.01.2012 do 31.03.2022 w Wojewddzkim Szpitalu Dzieciecym w Bydgoszczy.
Rozpoznanie MIZS ustalono zgodnie z kryteriami Miedzynarodowej Ligii Towarzystw
Reumatologicznych (ILAR) z 2001 roku z Edmonton. Warunkiem koniecznym do postawienia
diagnozy jest wykluczenie innych przyczyn obserwowanych objawéw klinicznych
(tzw. lista wykluczen). W tym celu pacjentom wykonano szereg badan laboratoryjnych m.in.

posiewy krwi w hodowli tlenowej i beztlenowej, posiew moczu, katu, u czesci pacjentow
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posiew ptynu stawowego, prébe tuberkulinowa, badania w kierunku zakazenia wirusami HCV,
HBS, CMV, HIV, EBV. W surowicach pacjentéw poszukiwano réwniez przeciwciat przeciw
Borrelia burgdorferi (w klasie 1gM i 1gG), przeciwciat przeciw Chlamydia Trachomatis (IgM,
IgG), Mycoplasma pneumaniae (IgA,IgM), a takze przeciwciat w klasie IgA i 1gG przeciw Yersinia
pseudotuberculosis i Yersinia enterocolitica. Ujemne wyniki wyzej wymienionych badan
pozwolity wykluczy¢ infekcyjne tto zapalenia stawodw.

Stosunek 0séb ptci zenskiej do ptci meskiej w badanej grupie wynidst 1,56 : 1. Sredni wiek
pacjentéw w momencie rozpoznania to 9,3 lat.

Pacjenci reprezentowali wszystkie podtypy choroby. Odsetek poszczegdlnych podtypdw MIZS
przedstawiat sie nastepujaco: najwieksza liczbe stanowili pacjenci z MIZS o poczatku
skgpostawowym 61,8%, nastepnie wielostawowym 20,8%, w tym 19,6% pacjentéw
z RF ujemnym i 1,2% z RF dodatnim. Podtyp o poczatku uogdlnionym obejmowat 6,9%
badanych, zERA 5,7 % i 4% z tZS. Najmniej liczng grupe, bo tylko 3 pacjentow (0,7%), stanowili
pacjenci z podtypem niezréznicowanym. Okres obserwacji tych chorych nie byt na tyle dtugi,
by doktadnie sprecyzowac rozpoznanie. Ze wzgledu na niska liczebnos¢, grupy tej nie poddano
dalszym analizom statystycznym.

Podobny udziat procentowy podtypéw MIZS przedstawit w swojej pracy z 2014 roku
Zuber i wsp. [125]. Najliczniej reprezentowana grupg pacjentéw (51,9%) byli chorzy z postacia
skagpostawowa, a stosunek ptci zenskiej do meskiej wynosit 1,2 : 1.

MIZS jest przewlektg artropatia, ujawniajgcg sie czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Wyjatek
stanowi postaé MIZS przebiegajgca z zapaleniem przyczepdéw Sciegien. Predyspozycja pici
zenskiej wynika najprawdopodobniej ze stymulujgcego dziatania estrogendw na uktad
immunologiczny [126].

W dtugoterminowym badaniu retrospektywnym (2002-2015), w jednym z osSrodkéw
referencyjnych reumatologii dzieciecej we Francji, gdzie zachorowalno$¢ na MIZS wynosi
3,2 na 100 tys. pacjentow rocznie, najczesciej diagnozowanym podtypem MIZS byt rowniez
skapostawowy MIZS, nastepnie ERA, podtyp uktadowy i wielostawowy. Srednia wieku
pacjentdéw wynosita 4,6 lat, a stosunek dziewczat do chtopcéw 1,68:1[127].

Podobnie w Europie i Ameryce najczesciej w ok. 60%, diagnozowana jest postac
skapostawowa, natomiast w Afryce Potudniowej i Azji postacie wielostawowa i uktadowa

[128]. Procentowy rozktad podtypow MIZS w rdznych krajach przedstawia tabela nr LXXVIII.
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Roznice czestosci wystepowania poszczegdlnych podtypéw MIZS wynikajg gtownie

z odrebnosci etnicznych, uwarunkowan genetycznych i Srodowiskowych [4,129].

Tabela LXXVIIl. Procentowy rozktad podtypdw MIZS w rdéinych  krajach
[125,129,130,131,132,133,134,135,136,137].

skapostawowy | wielostawowy | systemowy | ERA tZS | niezréznicowany
;giggt 1130 41,3% 34,7% 24% | 0% | 0% 0%
?ésfg?:;al] 51% 12,4% 6,9% | 12,4% | 6,.2% 11,1%
;“,rfl"a[l_,,z] 41% 23,5% 14,5% | 18,9% | 2,1% 0%
zgjl\';a[nl%] 23,1% 16,4% 19% | 37,4% | 1,5% 2,6%
;8';:?125] 51,9% 22,5% 72% | 13,4% | 1,7% 3.3%
Iznodlig 134) 24,2% 41,9% 32,3% | 1,6% | 0% 0%
/;galt;i?éasu]dybka 28% 29,3% 36,5% | 1,2% | 5% 0%
|2rg|1<9 (136 48,1% 36,6% 9,6% | 57% | 0% 0%
;Z\Allgc[jfm 44,7% 20,7% 2,8% | 88% | 6,8% 16,3%
Jz%rzdf ?Eg] 54,7% 12,4% 17,1% | 7,1% | 8,7% 0%

Do tej pory nie zidentyfikowano w petni swoistego markera dla MIZS, prezentujgcego
zadowalajacg czutosc i swoistos¢ diagnostyczng. Trwajg badania nad udoskonalaniem metod
badawczych, wprowadzaniem testow wyzszej generacji, w celu poprawy algorytmu
diagnostycznego MIZS [67].

Zgodnie z kryteriami rozpoznania i klasyfikacji MIZS wg ILAR, markerami, ktére odzwierciedlajg
proces zapalny sg CRP i OB. Nie stanowig one podstaw do rozpoznania MIZS, ze wzgledu na
brak swoistosci diagnostycznej, natomiast sg przydatne w monitorowaniu leczenia i ocenie
aktywnosci procesu zapalnego. Parametry te sg jedng z 4 zmiennych wskaznika JADAS
(Juvenile Arthritis Disease Activity), oceniajgcego  aktywno$¢ MIZS, jak  réwniez

jednym z kryteridow klinicznych nieaktywnej choroby [4,63].
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W przedstawianej pracy, analiza wynikdw CRP badanych pacjentéw w poczgtkowym okresie
choroby, wykazata wysokie wartosci, siegajgce nawet 396,34 mg/l u pacjentéw z MIZS
o poczatku uogdlnionym. Srednia wartoéé biatka C-reaktywnego u tychze pacjentéw byta
istotnie wyzsza, niz w pozostatych podtypach i wynosita 109,87 mg/l. Podwyzszone wartosci
CRP obserwowano réwniez u ponad potowy (60%) pacjentéw z podtypem wielostawowym
sero-dodatnim, a takze w mniejszym stopniu u badanych z MIZS wielostawowym sero-
ujemnym (51,9%). Poréwnujac jednak wartosci sredniego stezenia CRP w tych podtypach
stwierdzono ponad pieciokrotnie mniejsze wartosci stezenia CRP niz w postaci uogélnione;.
Prace autorstwa Sarkar i wsp., Tien-Chi i wsp., Huang i wsp., Rutkowska-Sak i wsp. dostarczajg
podobnych wnioskéw [55,138,139,140]. Znaczaco wyzsze wartosci biatka C-reaktywnego,
wspomniani autorzy odnotowali u chorych z postacia uktadowg MIZS w pordéwnaniu
z pozostatymi podtypami choroby. Natomiast pacjenci z postacig skapostawowa wykazywali
prawidtowe lub nieznacznie podwyzszone wyniki CRP, mimo toczgcego sie procesu zapalnego.
Sposrdd 403 badanych pacjentow w WSD w Bydgoszczy, 247 uzyskato prawidtowy wynik tego
markera zapalnego. Najczesciej byli to pacjenci z podtypem skgpostawowym (73,1%).
Wsrad tej grupy badanej, 67 pacjentow (26,9%) uzyskato nieznacznie podwyzszony wynik CRP.
U potowy pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow i 34,8 % chorych z zapaleniem
stawow z zapaleniem przyczepow sciegnistych stwierdzono miernie podwyzszony marker
zapalny - CRP.

Pacjenci z postacig uktadowg MIZS wykazywali rowniez wysokie wartosci, istotnie wyzsze niz
w pozostatych podtypach, drugiego z analizowanych markeréw stanu zapalnego - OB, cho¢
w mniejszym odsetku niz w przypadku CRP (85,7% : 92,9%). Podobne dane przedstawiajg
Shakeel i wsp. u ktérych zalezno$é ta wynosi 89% : 100% [139,141].

Poziomy OB powyzej zakresu wartosci referencyjnych odnotowano u wszystkich pacjentow
z postacig wielostawowg sero-dodatnig, u 55,1% chorych z podtypem wielostawowym sero-
ujemnym, a u pacjentéw z pozostatymi podtypami z czestoscig powyzej 30%. Srednie wartosci
OB w postaci uktadowej i skgpostawowej wynosity 63,32 mm/h i 17,17 mm/h i byty nizsze niz
prezentowane w badaniach np. Tien- Chi i wsp. (89 mm/h, 52 mm/h), oraz Sumantra i wsp.
(120 mm/h, 55,5 mm/h) [139].

Juz wczesniejsze badania Wolfa i wsp. Lane i wsp. wykazaty, ze CRP jest lepszym i bardziej
stabilnym wskaznikiem procesu zapalnego niz OB [142,143]. Badania wspomnianych autoréw,

przeprowadzone u 774 pacjentéw z RZS dowiodty, ze CRP jest wyktadnikiem ostrej fazy,
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natomiast OB jest bardziej pomocne w monitorowaniu aktywnosci choroby i odpowiedzi na
leczenie. Wielkosci efektu dla zmian CRP byly nieco wieksze niz w przypadku OB w badaniach
wykonanych w 4 — 8 tygodniu od rozpoczecia leczenia, natomiast wielkosci efektu dla zmian
OB byty znacznie wieksze po 12, 14 i 24 tygodniach od poczatku leczenia. Fakt ten potwierdzili
rowniez inni badacze np. Yeh i wsp., Wu JT i wsp. [144,145].

W badaniu retrospektywnym majgcym na celu zbadanie poziomu zgodnosci i trafnosci
diagnostycznej, przeprowadzonym przez okres jednego roku we Francji, wykazano, ze spos$réd
prawie 6000 hospitalizowanych pacjentéw, 67% miato zgodne wyniki CRP i OB, tzn. oba
podwyzszone lub oba w normie. U pacjentow z niezgodnymi wynikami, najczestszg
niezgodnosciag w 85% byt podwyzszony OB przy prawidtowym CRP. Na 74 pacjentow z taka
niezgodnosciag tylko 6 miato aktywng chorobe zapalng (tzn. mieli fatszywie ujemne wyniki
CRP). U 25 pacjentédw z podwyziszonym stezeniem CRP, a prawidtowym OB stwierdzono
aktywny proces zapalny, (fatszywie ujemne wyniki OB). Analiza ta dowodzi, ze znaczna liczba
pomiaréw OB byta fatszywie dodatnia, podczas gdy pomiar biatka C-reaktywnego nie dat
zadnego fatszywie dodatniego wyniku [146,147].

W prezentowanej pracy wyniki stezenia CRP pozostawaty w istotnej statystycznie korelacji
z wynikami OB. Ponad 70% badanych pacjentéow miato zgodne wyniki CRP i OB, tzn. oba
podwyzszone (77,1%), lub oba w normie (71%). Niezgodnos$¢ w postaci podwyzszonego OB
przy prawidtowym CRP stwierdzono w 22,9% przypadkach, natomiast sytuacje odwrotng tzn.
podwyzszone CRP przy prawidtowym OB odnotowano w 22,2 %. Podwyzszone CRP przy
obnizonym OB zaobserwowano tylko u jednego pacjenta (0,7%). Powyzsze dane, zaréwno
Calderon i wsp. jak i prezentowanej analizy, potwierdzajg fakt, ze CRP ma bardzo wysokg
ujemng wartos¢ predykcyjng dla aktywnego procesu zapalnego [146].

Przewaga pomiaru CRP nad OB wynika rowniez z faktu, iz OB jest jedynie posrednim testem
przesiewowym, oceniajgcym zwiekszone stezenie biatek ostrej fazy. Wartos¢ OB jest
wyktadnikiem nie tylko poziomu biatek zapalnych, ale rowniez innych biatek, ktére wptywajg
na rulonizacje i agregacje krwinek czerwonych np. immunoglobulin [84,144].

Szacuje sie, ze okoto 60-70% wzrostu OB mozna przypisac fibrynogenowi (biatko ostrej fazy)
i immunoglobulinom. Fibrynogen ze wzgledu na neutralizujgcy wptyw na kwas sjalowy
w erytrocytach hamuje rulonizacje i agregacje erytrocytow [148,149].

Zaletg CRP nad OB jest rowniez szybsza dynamika zmian w odpowiedzi na bodziec zapalny.

CRP wzrasta w ciggu 4 godzin po zadziataniu odpowiedniego bodica, osigga szczyt
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w ciggu 24-72 godzin i szybko wraca do normy po ustgpieniu bodica sprawczego.
Dlatego biatko C-reaktywne jest parametrem, ktory odzwierciedla aktualnie toczacy sie proces
zapalny. Dynamike zmian poziomu obu markerdw procesu zapalnego obrazuje

rycina nr 39, [149,150,151].
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Rycina 39. Dynamika zmian CRP i OB po zadziataniu bodzca aktywujacego proces zapalny

[150,151].

Ponadto CRP jest stabilnym parametrem. Oznaczenie mozna wykonaé¢ w pdzniejszym czasie,
od momentu pobrania prébki krwi od pacjenta, nawet z zamrozonej surowicy bgdZ osocza
[152]. OB natomiast jest parametrem wrazliwym na rézne czynniki np. pteé, wiek pacjenta,
liczbe i morfologie krwinek czerwonych, stezenie hemoglobiny, poziom immunoglobulin
w surowicy, hipoalbuminemie spowodowang np. ztym odzywianiem i utratg biatka
np. w zespole nerczycowym, otytosc, urazy, leki, choroby tarczycy iin. [84,148,149].

Istotny wptyw na wynik OB ma réwniez faza przedanalityczna, gtdwnie niewtasciwe pobranie

materiatu (zbyt silny ucisk, niewystarczajgce wymieszanie proébki), czas i temperatura
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transportu probek do badani, wibracje lub niewfasciwy kat nachylenia kapilary podczas
wykonywania badania [153].

W prezentowanej pracy wykazano statystycznie istotne roéznice pomiedzy kobietami
i mezczyznami dotyczgce wynikow OB. W grupie kobiet wyniki OB byty wyzsze w poréwnaniu
z grupg mezczyzn (Sr. wynik K 24,89 : M 20,53). Prezentowane wyniki potwierdzajg doniesienia
literatury o wptywie wieku i poziomu hemoglobiny na szybko$¢ opadania erytrocytow
[144,153]. Wraz z wiekiem i nasileniem niedokrwistosci badanych pacjentéw zaobserwowano
rownoczesny wzrost wartosci OB.

Analiza wynikbw CRP w badanej populacji chorych z MIZS nie wykazata natomiast
statystycznie istotnych réznic pomiedzy kobietami i mezczyznami. Wykazano réwniez
niewielkg korelacje stezen tego parametru diagnostycznego z wiekiem pacjentéw, oraz
stezeniem hemoglobiny.

Pomimo, ze zaden ze wskaznikow zapalnych, nie moze by¢ uzyty do postawienia rozpoznania
MIZS, stanowig one wazny element w schemacie diagnostycznym. Analiza markeréw ostrej
fazy, tacznie z oceng kliniczng pacjenta, stuzy ocenie reakcji zapalnej, monitorowaniu
aktywnosci procesu zapalnego, roznicowaniu aktywnej fazy choroby z infekcja, a takze ocenie
rokowania. Obecnos$¢ podwyzszonych wartosci tych biomarkeréw zapalnych w momencie
rozpoznania choroby, stanowi czynnik ztego rokowania.

Prezentowane w badaniu wtasnym wyniki, sugerujg, ze biatko CRP jest lepszym niz OB
markerem, odzwierciedlajgcym nasilenie toczgcego sie aktualnie procesu zapalnego,
niezaleznym od rdznic fizjologicznych (pte¢, wiek), czy wystepowania niedokrwistosci.
Dotychczasowe badania kliniczne wykazaty cenng warto$¢ diagnostyczng innych, poza
klasycznymi (CRP, OB) wskaznikow zapalnych. Biomarkerami, ktére moglyby znalezé
zastosowanie w codziennej, rutynowej diagnostyce MIZS sg np. surowiczy amyloid A (SAA),
MMP-3, kalprotektyna (sCal; biatko S100/A8/A9) [81,85,154]. Wspomniane biomarkery majg
wartos¢ diagnostyczng, zarowno w ocenie nasilenia procesu zapalnego, jak réwniez ocenie
skutecznosci leczenia i ryzyka wystgpienia odlegtych powiktan choroby. W badaniu Dev §,
Singh A wykazano, ze SAA ma wyzszg czutos¢ i swoistos¢ niz CRP i OB jako marker aktywnosci
choroby [154]. Kalprotektyna pozwala dodatkowo, na skuteczne zrdznicowanie podtypu
uktadowego MIZS z chorobg nowotworowa. Jest takze obiecujgcym biomarkerem, ktérego
stezenie koreluje z aktywnoscig choroby i poziomem CRP i OB. Prognozuje rowniez nawrot

choroby po odstawieniu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych  [155,156].
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Znaczenie wspomnianych markerow wzrasta dodatkowo, przy jednoczesnym ich oznaczaniu
z biatkiem CRP wysokoczutymi metodami [81,84,85,154].

Whioski analizy wtasnej jak i przytoczonych powyzej doniesien literatury, sugerujg potrzebe
dalszych, miedzynarodowych badan z udziatem wiekszych grup pacjentow, w celu
poszukiwania bardziej swoistego markera zapalnego dla MIZS. Pozwolitoby to uwzglednic

wyniki badan laboratoryjnych w kryteriach stuzgcych rozpoznaniu choroby.

Uktadowym chorobom tkanki tgcznej towarzyszg objawy hematologiczne.

Analizujgc poziom leukocytéw u badanych pacjentdw, stwierdzono znaczne zréznicowanie
wynikéw. Badani prezentowali wyniki WBC na wszystkich poziomach: 92,3% wynikédw miescito
sie w zakresach wartosci referencyjnych, 4,5 % byto ponizej tych zakreséw, natomiast u 3,3%
pacjentow stwierdzono wysoka leukocytoze. Najwyzszy poziom biatych krwinek wystepowat
u chorych z postacig uktadowsg, ze s$rednig WBC rzedu 15,89 K/uL. Leukocytoza
powyzej 20,0 K/ul wystgpita u 5 pacjentéw tej grupy MIZS. W podtypie skagpostawowym,
93,6% badanych miato prawidtowe, lub nieznacznie podwyziszone wyniki WBC (0,8%),
natomiast 5,6% prezentowato wyniki ponizej wartosci referencyjnych.

Wyktadnikami stanu zapalnego w morfologii krwi oprdcz leukocytozy s3: niedokrwistosé¢
i nadptytkowosc.

W analizie wtasnej u 107 pacjentéw (26,8%) wystepowato obnizone stezenie hemoglobiny,
najczesciej, bo u 60% pacjentéw z podtypem wielostawowym sero -ujemnym i u 57,1 %
chorych z podtypem ukfadowym. Najnizszy odsetek pacjentow z niedokrwistoscig
stwierdzono w postaci skgpostawowej (20,1%) i u pacjentéw z ERA (21,7%).

Niedokrwistos¢ w przebiegu MIZS jest zwykle tagodna, normo- lub mikrocytarna. Ma
najczesciej charakter niedokrwistosci chordb przewlektych (Anemia of Chronic Disease, ACD)
[84]. Chociaz mechanizmy lezgce u podtoza ACD nie s3 do konica poznane,
najprawdopodobniej kluczowg role w patogenezie odgrywajg cytokiny prozapalne
wytwarzane przez limfocyty T, monocyty i makrofagi: INFy ,TNF-a, IL-1, IL-6. Wptywajac na
proces erytropoezy: m.in. blokada ekspresji receptorow dla erytropoetyny, zmniejszenie
dostepnosci zelaza dla erytropoezy, hamowanie proceséw réznicowania i proliferacji
progenitorowych komarek linii erytropoetycznej, cytokiny prozapalne zmniejszajg produkcje

erytrocytow w szpiku i skracajg czas przezycia krwinek czerwonych [84,157,158].
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Analiza wynikéw wtasnych wykazata korelacje stopnia niedokrwistosci z aktywnoscig choroby
i wynikiem OB. Pacjenci z nasilonym procesem zapalnym, wyrazonym wysokim OB,
wykazywali w morfologii krwi istotnie obnizony poziom hemoglobiny.

Nadptytkowos¢ stwierdzono u % badanych pacjentéw, najliczniej u badanych z podtypem
wielostawowym-RF-dodatnim i z podtypem o poczatku uogdlnionym, a takze u chorych z tZS.
Najwieksze wartosci PLT wykazywali pacjenci z podtypem o poczatku uogoélnionym, ze srednig
476,68 K/uL i najwyiszg wartoscig 1524,0 K/uL, oraz dzieci z MIZS wielostawowym
sero-dodatnim ($Srednia warto$¢ PLT 448,4 K/ul).

Wyktadnikiem toczgcych sie procesdw autoimmunologicznych w MIZS jest obecnos¢ réznych
autoprzeciwciat we krwi i ptynie stawowym.

Do 2010 roku czynnik reumatoidalny (RF) byt jedynym markerem serologicznym,
uwzglednianym w kryteriach klasyfikacyjnych choréb reumatoidalnych [159]. Wykrycie RF nie
upowaznia do rozpoznania MIZS, a jego brak nie jest rownoznaczny z wykluczeniem MIZS.
Czynnik reumatoidalny jest natomiast konieczny do zréznicowania podtypu wielostawowego
na: sero-dodatni z obecnym czynnikiem RF i sero-ujemny, bez obecnosci czynnika RF we krwi.
We wczesnym okresie choroby obecnos¢ RF IgM stwierdza sie tylko u ok. 4-14% chorych
[108,160,161]. Do 3 lat od zachorowania, czutos¢ diagnostyczna tego markera nie przekracza
63%, dlatego rola RF jako markera MIZS jest mocno ograniczona [162]. Drugim ograniczeniem
jest niska swoistos¢ diagnostyczna. Czynnik reumatoidalny jest obecny w chorobach
reumatycznych, infekcyjnych, nowotworowych i in. Dodatni RF stwierdza sie rowniez u oséb
zdrowych [163].

Analiza wynikéw czynnika RF IgM u pacjentow w prezentowanej pracy wykazata pozytywnos¢
tego markera serologicznego tylko u 10 spos$réd 390 badanych. Sero-dodatni byli wszyscy
pacjenci z MIZS wielostawowym (5 0sdb) i 2,1% pacjentéw z podtypem skgpostawowym.
Prezentowane w niniejszej pracy dane sg zgodne z doniesieniami innych badaczy. Aoust i wsp.
badajac 67 pacjentéw z MIZS wykazali jego 10% czestos¢ wystepowania tylko u pacjentow
z wielostawowg postacig [127]. Podobnie, doniesienia Huanga i wsp. informujg o dodatnim RF
u 18, sposréd 202 badanych pacjentéw z MIZS [140]. U 11 z nich rozpoznano postaé
wielostawowg, pozostali reprezentowali posta¢ niezréznicowang. Menon i wsp. wykazali
pozytywnos¢ RF tylko w dwdch przypadkach MIZS wielostawowego (3,2%). W pozostatych

podtypach MIZS nie wykryto obecnosci czynnika reumatoidalnego [134].
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Dane pismiennictwa [4,69] mOwig o obecnosci czynnika RF u ok. 25% pacjentéw z MIZS
wielostawowym oraz o braku tego serologicznego markera w postaci uogolnionej. Inne dane
prezentuje analiza retrospektywna, przeprowadzona przez Shakeel i wsp. [141]. Wskazuje ona
podtyp skapostawowy jako najczesciej sero-dodatni (42%), nastepnie MIZS wielostawowy
W 32% i 22% czestos¢ w MIZS o poczatku uogdlnionym.

Czestotliwos¢ wystepowania czynnika RF u pacjentdw w prezentowanej pracy byta znacznie
nizsza (2,6%), w poréwnaniu ze zgtaszang czestosciag od 6,6% do nawet 32% w innych
badaniach [69,108,141,160,161].

Czynnik RF wykrywa sie najczesciej u nastoletnich dziewczat. Obraz kliniczny choroby
przypomina wéwczas RZS [4].

W analizie wfasnej nie odnotowano statystycznie istotnej rdéznicy miedzy kobietami
i mezczyznami, dotyczacej pozytywnych wynikdéw RF. Obecnos¢ czynnika RF wykazano u 3,3%
kobiet, podczas gdy u mezczyzn wystepowat on z czestoscia 1,3%.

Dodatni RF IgM w surowicy chorych z MIZS prognozuje ciezszy przebieg choroby, podobny do
RZS u dorostych, czyli seropozytywng wielostawowg posta¢ MIZS. Istnieje korelacja miedzy
wyzszymi stezeniami RF, a objawami ogdlnoustrojowymi, zapaleniem naczyn (gtdéwnie RF IgG),
ciezszym przebiegiem choroby (RF IgA), ale wykorzystanie RF w monitorowaniu aktywnosci
choroby lub odpowiedzi na leczenie pozostaje kontrowersyjne [6,69,148]. Mota i wsp.
przeanalizowali w swoich badaniach stezenia czynnika RF na poczatku choroby i w trakcie
leczenia z zastosowaniem DMARDs i inhibitoréow TNFa [101]. Przy dobrej odpowiedzi na
zastosowang terapie zaobserwowali spadek stezenia RF. Jednak ze wzgledu na niskg swoistos¢
tego markera, oznacza sie go jedynie w poczgtkowym okresie choroby i bardzo czesto
w potaczeniu z innymi wskaznikami serologicznymi np. przeciwciatami anty-CCP.

W wiekszosci laboratoriow rutynowe oznaczenia czynnika reumatoidalnego dotyczg tylko
klasy IgM. By zwiekszy¢ swoistos¢ oznaczen tego markera, wprowadza sie rozszerzony panel
testu, oznaczajac jednoczesnie czynnik RF w klasie IgM i klasie IgA metodg ELISA. Obecnos¢
obu klas jest swoista dla MIZS i RZS, natomiast rzadko wykrywa sie kompleks IgA + IgM
w innych chorobach reumatycznych. Te obiecujgce doniesienia potwierdzili w swoich
badaniach Fischer i wsp, oraz Syed i wsp. [6,164]. Wykazali oni poprawe swoistosci oznaczen

czynnika RF, w przypadku kompleksowego oznaczania obu klas jednoczesnie. Okoto 50%
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badanych przez nich dzieci z MIZS byta RF dodatnia. Obecnos¢ RF IgA powigzali dodatkowo
z ciezszym przebiegiem choroby i czestszym wystepowaniem nadzerek.

Lipinska, Smolewska i wsp. badajagc 79 pacjentow z MIZS zaobserwowali czestsze
wystepowanie RF IgA (24%) niz RF IgM (15%). Czynnik reumatoidalny w klasie IgA najczesciej
wykrywano w przypadku trwania choroby powyzej 12 miesiecy w postaci skapostawowej
(39%), przy znacznej aktywnosci procesu reumatoidalnego. Czutos¢ RF IgA okreslili na 24%,
a swoistos¢ na 95,5% [99]. Zasadne staje sie wiec wprowadzenie zmian dotyczacych
oznaczania czynnika RF, rowniez w klasie IgA u chorych z MIZS, w celu poprawy swoistosci,
a tym samym skutecznosci oznaczen.

Nowszym i obiecujgcym markerem serologicznym MIZS s3 autoprzeciwciata przeciw
cytrulinowanym biatkom lub peptydom-ACPA [165,166]. Obecnos$¢ tych przeciwciat, mimo
niewielkiej czutosci (41-82%) charakteryzuje sie duzg swoistoscig (ok. 98%) [108,160,161,167].
Rozbieznosci wynikajg z réznorodnosci badanych grup, odmiennosci stosowanych do badan
odczynnikéw (rézny rodzaj epitopdw antygendw reagujgcych z autoprzeciwciatami), jak
rowniez roznych wartosci stezen przyjmowanych jako punkt odciecia.

Autoprzeciwciata te wykrywa sie rzadziej w innych jednostkach chorobowych, a u ludzi

zdrowych sg praktycznie niespotykane (Tabela nr LXXIX).

Tabela LXXIX. Przeciwciata anty-CCP w réznych jednostkach chorobowych [108,161,167].

Jednostka chorobowa Czestos¢ wystepowania
Reumatoidalne zapalenie stawow 62-57 %
Mieszana choroba tkanki fgczne;j 11-16 %
Twardzina uktadowa 9%
Toczen rumieniowaty uktadowy 7-17 %
Zapalenie wielomiesniowe 13 %
Gruzlica ptuc 32-37 %
Infekcja HIV 8-15%
Infekcja HBV 0-20 %
Infekcja HCV 0-33%
Autoimmunologiczne zapalenie watroby 9-10 %

Rola anty-CCP w diagnostyce MIZS budzi kontrowersje. Wiele badan wykazato, ze anty -CCP

jest stabym markerem w diagnostyce MIZS, poniewaz tylko dzieci z postacig wielostawowg RF
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dodatnia majg krazace we krwi autoprzeciwciata anty-CCP [168,169141]. Av¢in i wsp. badajac
109 pacjentéw z MIZS wykryli dodatnie anty-CCP, w niskim stezeniu tylko u 2 pacjentéw.
Jeden z nich chorowat na MIZS wielostawowe, drugi skapostawowe [170]. Podobnie
Zuber i wsp. obecno$¢ przeciwciat anty-CCP odnotowali tylko u 3 dziewczynek (5,8%)

z postacig wielostawowa RF + [171].

Inni autorzy twierdzg natomiast, ze przeciwciata te odgrywajg znaczaca role w patogenezie
i rozwoju uszkodzenia stawow. Ich obecnos¢ we wczesnym okresie choroby ma znaczenie
prognostyczne. Szansa na rozwdj MIZS u osdb z wysokimi stezeniami anty-CCP wynosi 69%
[172,173,174]. Potwierdzajg to obserwacje Low i wsp. [170]. Czestotliwos¢ wystepowania
dodatnich anty-CCP wsrdd analizowanych przez nich pacjentdw wyniosta 77%. Dodatnie
anty-CCP wykryto gtéwnie u pacjentéw z podtypem wielostawowym RF ujemnym (83%),
u 12/16 pacjentéw z MIZS wielostawowym RF dodatnim, u 8/13 pacjentéw z podtypem

skgpostawowym i 8/13 z MIZS uogdlnionym [170].

W analizie wtasnej przeciwciata anty-CCP wykryto we wszystkich podtypach MIZS z réing
czestoscig. Anty -CCP- dodatni byli wszyscy pacjenci z MIZS wielostawowym RF-dodatnim,
21,4% pacjentéw z tZS, 13,9% z podtypem wielostawowym RF-ujemnym, 11,1 % badanych
z ERA, 10,9% z podtypem skapostawowym i najmniej, bo 8,3% dzieci z MIZS o poczatku
uogolnionym. Nie odnotowano istotnych réznic w wynikach przeciwciat anty-CCP w grupach
ptci. Srednia wieku pacjentéw z dodatnimi wynikami przeciwciat anty-CCP to u kobiet 9,53 lat,
u mezczyzn 8,57 lat. Dane dostepnej literatury mowig o starszym wieku pacjentéw z MIZS
z dodatnimi anty-CPP, niz w prezentowanej pracy. Dewint i wsp. analizujgc korelacje
wystepowania dodatnich wynikéw anty-CCP w postaci wielostawowej MIZS z wiekiem
pacjentow, stwierdzili zwiekszong pozytywnos¢ przeciwciat u chorych powyzej 16 roku zycia.
Potwierdzili tym teze, ze podtyp wielostawowy MIZS jest dzieciecym odpowiednikiem RZS

u dorostych [175].

Wyniki przeciwciat anty-CCP pozostawaty w istotnej statystycznie korelacji z wynikami RF
(p<0,05). W surowicy u 308 pacjentow nie wykazano obecnosci czynnika RF, ani pozytywnosci
przeciwciat anty-CCP. Przeciwciata anty-CCP mogg by¢ obecne u chorych z ujemnym RF.
W prezentowanym badaniu, w grupie chorych z obecnymi przeciwciatami anty-CCP, ujemny
wynik czynnika RF prezentowato 84,8% pacjentow. Vallbracht i wsp. w badaniu pacjentow

z reumatoidalnym zapaleniem stawéw wykazali, choé¢ w mniejszej czestosci, niz

115



w prezentowanej pracy, pozytywnos$¢ przeciwciat anty-CCP u 34,5% badanych, u ktérych
czynnik RF byt ujemny, podobnie Fischer i wsp. odnotowali t3 samg zalezno$s¢ w 33 %

pacjentéw z MIZS [6,89].

Habib i wsp. na 20 pacjentéw RF - dodatnich z MIZS wielostawowym, u 14 stwierdzili
jednoczesng pozytywnos$¢ przeciwciat anty-CCP [103]. Podobne statystyki widnieja
w badaniach amerykanskich, chinskich i belgijskich pacjentow z MIZS wielostawowym, ktore
wykazujg obecnos¢ przeciwciat anty-CCP w surowicach pacjentow RF-dodatnich.
W prezentowanej analizie posta¢ wielostawowg RF-dodatnig reprezentowato 5 pacjentéw,
wszyscy uzyskali pozytywne wyniki zarowno czynnika RF, jak i przeciwciat anty-CCP.
Wspoétwystepowanie obu tych markerdw serologicznych w postaci wielostawowej

sero-dodatniej zauwazyt réwniez w swoich badaniach Breda i wsp. [148].

Czestos¢ wystepowania dodatnich wynikéw przeciwciat anty-CCP u analizowanych pacjentow
przedstawiane] pracy, byta wyzsza niz czynnika RF (14,9% : 2,6%), co sugeruje, ze anty-CCP
moga by¢ lepszym markerem serologicznym w rozpoznaniu MIZS i klasyfikacji podtypu
wielostawowego. Podobne sugestie przedstawili w swoich pracach m.in Lee i wsp., Zuber

i wsp., Kasapgopur i wsp., Breda i wsp. [148,171,176,177].

Badanie anty-CCP moze by¢ wartosciowe samodzielnie lub tgcznie z pomiarem czynnika RF,
jako czulszy marker potwierdzajgcy rozpoznanie i prognozujgcy aktywnos¢ choroby [69,178].
Visser, Jansen, Bas i wsp. proponujg jednoczesne oznaczanie RF IgM i anty-CCP dla zwiekszenia
czutosci badania [179,180,181]. Autorzy podajg, ze swoistos¢ przy oznaczeniu obu markeréw
wynosi 96,7%, a czutos¢ wzrasta do 55,4%, w stosunku do 42,6% dla anty-CCP i 46,5% dla RF

IgM, gdy przeciwciata te oznaczane sg oddzielnie.

Przeciwciata anty-CCP majg réwniez znaczenie prognostyczne. Ich wysokie stezenie, razem
z wysokim poziomem markerdw zapalnych, stwierdza sie u osdb z ciezkim przebiegiem MIZS.
Nie stosuje sie jednak tego parametru diagnostycznego do monitorowania

aktywnosci MIZS [178].

Wedtug kryteriow ACR/EULAR z 2010 roku u pacjentéw z RZS wystarczy zbadac¢ czynnik RF lub
przeciwciata anty-CCP. Oba markery uznano za alternatywne. Natomiast w projekcie nowych
wytycznych Brytyjskiego Narodowego Instytutu Zdrowia (National Institute for Heallth and

Care Excellence, NICE), wprowadzono zalecenie, by najpierw oznaczaé¢ czynnik RF, a przy
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ujemnym wyniku rozwazy¢ dopiero oznaczenie przeciwciat anty-CCP. Z uwagi na wtasciwosci
predykcyjne anty-CCP, konieczne jest oznaczenie tego markera u wszystkich

z nowo rozpoznanym RZS [159].

Na podstawie dotychczasowych doniesien, anty-CCP nie sg wystarczajgco specyficzne, aby
opracowaé koncepcje diagnostyczne dla MIZS. Zbyt mata liczba chorych z dodatnimi
przeciwciatami anty-CCP, nie pozwala na modyfikacje dotychczas obowigzujgcych kryteriow

klasyfikacyjnych dla MIZS.

Przeciwciata przeciwjagdrowe ANA ze wzgledu na zréznicowang czestos¢ wystepowania
w roznych jednostkach chorobowych mogg miec znaczenie diagnostyczne np. w mieszanej
chorobie tkanki tacznej, toczniu indukowanym lekami, czy toczniu rumieniowatym
uktadowym, gdzie wystepujg z czestoscig bliskg 100%. W MIZS natomiast 20-50% czestos¢
wystepowania  sprawia, ze ANA s przydatne gtéwnie do potwierdzenia
autoimmunologicznego tta choroby, jak roéwniez dla okreslenia ryzyka powiktan

pozastawowych w postaci rozwoju zapalenia btony naczyniowej oka [6,160].

Przydatnos¢ testu ANA jako badania przesiewowego jest jednak ograniczona, ze wzgledu na
znaczny odsetek dodatnich wynikéw u zdrowych dzieci (10-20%), jak rowniez niskie miana:
1:40, 1:80 u dzieci z chorobami nieimmunologicznymi np. nowotworami, infekcjami

wirusowymi, bakteryjnymiiin. [6,148,182].

Potwierdzenie obecnosci przeciwciat przeciwjgdrowych, przy obecnosci objawéw klinicznych
MIZS, zwieksza prawdopodobienstwo rozpoznania do 96% [6]. ANA stabo koreluje
z aktywnoscia choroby i oceng skutecznosci leczenia. Powtarzanie badania ma uzasadnienie
w przypadku zmiany obrazu klinicznego lub przy podejrzeniu choréb wspoéttowarzyszgcych

[6,91].

W prezentowane] pracy poddano analizie wyniki testéw ANA, wykonanych u 375 pacjentéw.
Badania przeprowadzono standaryzowang metodg immunofluorescencji posredniej z uzyciem
linii komdrkowej Hep-2 (IIF-Hep-2) i zaprezentowano zgodnie z rekomendacjami EULAR 2014
podajgc, w przypadku pozytywnego wyniku typ swiecenia i miano. Wartos¢ miana, powyzej

ktorego wynik uznawano za pozytywny ustalono na 1:80 [110].

W przedstawianej pracy obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych stwierdzono u 239

pacjentéw, co stanowi 63,7% populacji badanej. Pordwnujac pozytywnos¢ ANA w MIZS
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w roznych krajach (Tabela nr LXXX) z badaniem wtasnym, stwierdzono wysoka czestosé

wystepowania ANA w analizowanej populacji.

Tabela LXXX. Pozytywnos¢ wynikow ANA w MIZS w roznych krajach — dane literatury
[125,129183,184,185,186,187,188,189].

. Liczba pacjentéw ANA +
Autor/rok Kraj 2 MIZS (%)
Teboiwsp. /2011 87
USA 334
[183] (26%)
Hugle i wsp. /2014 20
& p-/ Niemcy 32
[184] (62,5%)
Zuberiwsp. /2014 81
Polska 251
[125] (32,3%)
Duarte i wsp. / 2017 ) 24
Portugalia 52
[185] (46,2%)
Glerup i wsp. /2017 230
P p-/ Dania 625
[186] (36,8%)
Nordal i wsp. / 2017 ) 116
Norwegia 435
[187] (26,7%)
Politi i wsp. /2017 270
Wiochy 321
[188] (84,1%)
Alzyoud i wsp. / 2021 ) 70
Jordania 210
[129] (33,6%)
Sahiniwsp. /2021 . 191
Turcja 500
[189] (48,2%)

Najliczniej przeciwciata ANA wykrywano w podtypie skgpostawowym (154p), nastepnie
w wielostawowym RF-ujemnym (61p), podtypie uktadowym (9p), tZS (7p) i ERA (6p).
Tylko 2 pacjentdw z postacig wielostawowg RF-dodatnig wykazato obecnos¢ przeciwciat ANA

W surowicy.

Dane analizy wfasnej sg zgodne z doniesieniami literatury [6,190], ktére potwierdzajg
obecnos¢ ANA w najwiekszym odsetku w postaci skgpostawowej MIZS (od 16 % do 60 %).
Nieco inaczej prezentujg sie badania Lipinskiej i wsp. Obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych
autorzy najczesciej wykazywali w postaci uktadowej MIZS, nastepnie wielostawowej, a tylko

w 19% w postaci skgpostawowej [99].
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Dominujacym typem fluorescencji jagdra komérkowego byt typ homogenny, w 30,7 %
probkach, nieco rzadziej w 17,1% wystepowato Swiecenie ziarniste i w 5,9% jgderkowe.
U 38 pacjentow (10%) wystepowato swiecenie mieszane: najczesciej ziarniste/homogenne,

a takze ziarniste/jgderkowe oraz jagderkowe/homogenne.

U pacjentéw retrospektywnie ocenianych przez Puszczewicz i wsp. i najczesciej stwierdzanym

Swieceniem, podobnie jak w przedstawianej pracy byt typ homogenny [73].

Miana przeciwciat przeciwjadrowych w MIZS sg zwykle niskie lub srednie od 1:160 do 1:320,

sporadycznie przy swieceniu ziarnistym moga wynosi¢ 1:640 lub wiecej [4].

W analizie wtasnej u potowy pacjentow (50,2%), miano przeciwciat ANA wynosito 1:320,
u mniejszego odsetka badanych (27,2%) byto nizsze -1:80. Miana 1:640 wystepowaty u 18
pacjentow i wykazywaty homogenny i mieszany- ziarnisto/homogenny typ Swiecenia,

odmiennie niz w publikacji Rutkowskiej-Sak, gdzie mowa o plamistym typie Swiecenia [4].

Nigrovic, Felicii wsp. zaobserwowali u pacjentéw z dodatnim mianem ANA bardziej agresywny
i ciezszy przebieg choroby, oraz czestszg progresje postaci skgpostawowej w postac
wielostawowg [191,192]. Wsrdd pacjentdw prezentowanej analizy u 2 dzieci z typem

skapostawowym odnotowano rozwdj postaci rozszerzajgcej sie na wiele stawow.

Znaczenie ANA jako czynnika predykcyjnego wystapienia powiktan w postaci zapalenia btony
naczyniowej oka w przebiegu MIZS potwierdzito w swoich pracach wielu autoréw [190,193].
Czesto$¢ wystepowania zapalenia btony naczyniowej oka wynosi od 4% nawet do 24-30%
[194,195]. Jest wysoka wsrdod dzieci z krajéw rozwinietych takich jak np. Wielka Brytania
i Niemcy, znacznie nizsza w krajach Azji, populacjach wschodnioindyjskich i u rdzennych

Amerykanow [194,196].

W niniejszej pracy powiktania oczne w postaci zapalenia btony naczyniowej oka, stwierdzono
u 20 pacjentéw (13 dziewczat i 7 chtopcéw), co stanowito 5% populacji badane;j.

Wszyscy ci badani wykazywali obecnosé w surowicy krwi przeciwciat ANA.

Analizujgc wiek zachorowania, ptec¢ i wystepowanie zapalenia btony naczyniowej oka wsréd
pacjentéw przedstawionych w niniejszej pracy zaobserwowano, ze zmiany te dotyczg

w nieznacznie wiekszym odsetku dziewczynek (5,3% ; chtopcy 4,5%), sredni wiek 9,15 lat.
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Zajecie narzadu wzroku zaobserwowano gtownie w podtypie skapostawowym -17 osdb
(6,8%), oraz po jednym pacjencie z postacig uktadowg, ERA i £ZS. Nie odnotowano zadnego

przypadku tego powiktania u pacjentow z postacig wielostawowa.

Badanie Shen i wsp. dostarcza podobnych wnioskéw. Na 195 badanych pacjentow z MIZS,
powiktania pod postacig zmian w narzadzie wzroku najczesciej dotycza chorych z postacia
skapostawowa (17,1%) i ERA (9,6%), w mniejszym odsetku (8,1%) postaci uktadowej. Zaden

pacjent z postacig wielostawowg i £ZS nie rozwinat zapalenia btony naczyniowej oka [133].

Z badan Angeles-Han i wsp. wynika, ze najbardziej narazone na powikfania oczne s3
dziewczynki w wieku 1-3 lat z dodatnimi wynikami ANA [197]. Podobne wnioski podaje
Saurenmann i wsp. [198]. Autorzy ci wykazujg w swoich analizach rzadkos¢ wystepowania
dodatnich ANA w postaci uktadowej i wielostawowej, oraz u pacjentow powyzej 6 roku zycia.
Rozbieznosci dotyczgce sredniego wieku dziewczat, wynikajg najprawdopodobniej z doboru

roznych grup pacjentéw poddanych analizie.

Dane niemieckiego rejestru dzieci chorych z MIZS informujg, ze najwiekszy odsetek dodatnich
ANA (60%), wystepuje u dziewczat (Sredni wiek 4 lat) z postacig skgpostawowsq. Sposrad tej
grupy u 17% stwierdza sie zmiany w postaci zapalenia bfony naczyniowej oka. Dla poréwnania
w postaci uktadowej tylko u 14% wykryto przeciwciata przeciwjgdrowe i tylko 1% z nich ma

powikfania oczne [199].

Podobne korelacje zauwazono w prezentowanej pracy, gdzie sposréd 13 kobiet
z powiktaniami ocznymi, 11 prezentowato posta¢ skgpostawowy z dodatnimi

przeciwciatami ANA.

Ravelli i wsp. badajgc grupe 971 pacjentow z MIZS, wysunat hipoteze, ze chorzy ANA-dodatni
stanowig odrebng grupe, niezalezng od klasyfikacji ILAR. Grupa ta cechuje sie przewaga ptci
zenskiej, mtodszym wiekiem zachorowania, matg liczbg zajetych zapalnie stawow i czestszym

wystepowaniem zapalenia btony naczyniowej oka [200].

Podsumowujgc, wyniki analizy wifasnej i danych pismiennictwa, badanie przeciwciat
przeciwjgdrowych ANA wskazuje na autoimmunologiczny charakter choroby i jest przydatne
W rozpoznaniu postaci skgpostawowej MIZS u pacjentow, u ktdrych stwierdza sie zapalenie
btony naczyniowej oka [6,92,197,198,199,201]. Stanowi bardzo istotny czynnik ryzyka zajecia

procesem zapalnym narzadu wzroku w przebiegu MIZS.
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W wyniku przeprowadzonych badan wykazano brak korelacji miedzy anty-CCP, a pozytywnym
wynikiem ANA (p =-0,059). Poczynione spostrzezenia sg zgodne z obserwacjami Habib, Avcin,
Lipinska i wsp. ktérzy rowniez nie stwierdzili istotnego zwigzku miedzy anty-CCP, a dodatnim
ANA [103,178,202]. Brunner i wsp. z kolei przedstawiajg sprzeczne doniesienia, wskazujgce na

statystycznie istotny zwigzek miedzy anty-CCP, a obecnoscig ANA (p=0,008) [169].

Genetyczne podfoze MIZS jest ztozone. Zidentyfikowano szereg gendw, w tym geny uktadu

HLA, ktore odgrywaja role w patogenezie MIZS.

Sposréd 400 analizowanych pacjentéw z MIZS, badanie antygenu HLA-B27 wykonano
u 96 dzieci, 37 z nich (38,5%) miato dodatni antygen HLA-B27 (9 dziewczat, 28 chtopcéw).
Najliczniej antygen HLA-B27 wystepowat u pacjentdw z ERA (77,8%), nastepnie u badanych
zt7S (38,5%), w 33,3% w postaci uktadowej, 27,6% w postaci skapostawowej i w 25%

w postaci wielostawowej RF-ujemnej.

W badaniu Zuber i wsp. obecno$é¢ antygenu HLA-B27 stwierdzono w nieco mniejszym
odsetku (27,2%) u badanych pacjentéw z MIZS [117]. Chtopcéw HLA-B27 dodatnich byto
wiecej (31,6%), niz dziewczat (23,2%), podobnie jak w prezentowanym badaniu. Rozktad
procentowy dodatnich HLA-B27 w poszczegélnych podtypach MIZS w pracy Zuber i wsp. byt
nieco inny niz w przedstawianej pracy. Antygen HLA-B27 dominowat w ERA (71%)
i w tZS (50%), nastepnie w 15,3% stwierdzono jego obecno$¢ w postaci skgpostawowej,
w 14,7% w wielostawowej RF-ujemnej, 14,3% wielostawowej RF-dodatniej. U zadnego

pacjenta z postacig uktadowg nie wykryto antygenu HLA-B27 [117].

Dane piSmiennictwa zobrazowane w tabeli nr LXXXI pokazujg, ze obecnos¢ antygenu HLA-B27,
jest zwigzana gtéwnie z podtypami ERA, tZS, a takie postacia skgpostawowg MIZS
[118,127,133,134,199,203]. Wystepowanie tego markera genetycznego stwierdza sie czesciej
u chtopcdéw niz u dziewczat. Rozna czestos¢ wystepowania w poszczegolnych podtypach

wynika gtdwnie ze zréznicowania etnicznego badanych oséb [118].

Rdéznice w danych uzyskanych w analizowanej pracy w stosunku do danych opublikowanych
przez innych autordw, wynikajg m.in. z faktu, ze oznaczenie antygenu HLA-B27 w badaniu
wykonano tylko w tych podtypach choroby, dla ktérych oznaczenie to miato wartosé

klasyfikacyjng lub prognostyczna.
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Tabela LXXXI. Pozytywnos¢ HLA-B27 w poszczegolnych podtypach MIZS — dane literatury
[118,127,133,134,199,203].
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[51*‘;;]""’5“" 2012 82,2% | 3,1% |333% | 11,1% | - . -
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[Slr'l";‘]“a"a 'Wsp- 2016 | g7 8% | 10,2% | 66,7% | 263% | 16% | - | 40%
,E-\lozu;]t i wsp. 2017 44% 12% ~ . - - -

Istniejg sugestie, ze pacjenci z obecnym HLA-B27 moga mie¢ mtodziericzg spondyloartropatie,
mimo, iz nie spetniajg jej kryteriow [115]. Potwierdzajg to badania na modelach zwierzecych,
ktore wykazaty, ze nadeksprecja HLA-B27 moze powodowac chorobe zapalng z cechami

spondyloartropatii [204].

Hipowitaminoze D stwierdzono u 38,1% pacjentow, szczegdlnie z postacig uktadowgq i tZS.
Niedobdr witaminy D, towarzyszacy stezeniom w granicach od 10 ng/ml do 20 ng/ml
wystepowat u 15 pacjentéw (4,02%), najliczniej przedstawicieli postaci o poczatku
uktadowym. U tychze badanych, odnotowano znacznie wyzsze, niz u innych chorych, markery

stanu zapalnego (CRP i OB).

Wyizszy wskaznik hipowitaminozy D przedstawiajg wioscy badacze Marini i wsp, w pracy
dotyczacej poziomu witaminy D i polimorfizmu jej receptora u 103 dzieci z MIZS. U 80,6%
badanych przez nich pacjentéw stwierdzono hipowitaminoze D, u 3,9% niedobér witaminy D,

a u 14,6% pacjentéw odnotowano prawidtowy jej poziom [205].
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Obnizony poziom witaminy D3 u pacjentéw z MIZS w poréwnaniu z grupg kontrolng wykazali
Stagi i wsp. [206]. Badajgc 152 mtodych pacjentdow Kliniki i Oddziatu Reumatologii we Florencji,
odnotowali u nich wartosci witaminy D3 rzedu 21,8 ng/ml, podczas gdy w grupie kontrolnej
wynosity 29,8 ng/ml (p<0,005). Bardziej istotne obnizenie poziomu witaminy D stwierdzili
u pacjentéow z MIZS wielostawowym i uogdlnionym, w porédwnaniu z podtypem
skgpostawowym i ERA. Zauwazono rowniez odwrotng korelacje miedzy poziomem witaminy
D3, a aktywnoscig choroby. Pacjenci z aktywng postacig choroby, z wysokimi stezeniami

markerdw zapalnych, wykazywali znacznie nizsze poziomy witaminy D3.

Wyniki te mogg sugerowaé zmniejszong immunomodulacyjng role hipowitaminozy D

U pacjentow z ciezszg postacia choroby [206].

Receptory witaminy D wystepujg licznie m.in. na limfocytach B, T, komdrkach dendrytycznych,
monocytach i makrofagach. Opublikowane badania wskazujg, ze witamina D hamuje
odpowied? limfocytow Th17, poprzez zmniejszenie produkcji cytokin: II-1, IL-6, 1L-12, IL-17.
Sprzyja to ostabieniu procesu zapalnego i zapobiega uszkodzeniu tkanek przez komorki
zapalne. Dodatkowo poprzez posredni wptyw na komorki dendrytyczne, monocyty i makrofagi

zapewnia ochrone i tolerancje immunologiczng [207].

Z uwagi na utrzymujacy sie stan zapalny, nieodpowiednie odzywianie, stosowang
farmakoterapie, gtéwnie glikokortykosteroidami, a takze obnizong aktywnos¢ fizyczng,
dochodzi do kolejnego, pdinego powiktania u chorych z MIZS - osteoporozy. Dlatego
niezwykle wazna jest odpowiednia podaz witaminy D3 u tych pacjentéw, by zminimalizowaé

ryzyko tego powikfania.

U 70 pacjentow analizowanej grupy wykonano badanie ptynu stawowego. Pacjenci
z podtypem skgpostawowym stanowili 81,4% grupy badanej. Wskazaniem do artrocentezy
i oceny ptynu stawowego byta jego zwiekszona ilos¢, stwierdzona w badaniu palpacyjnym,
a u niektdrych pacjentéw takze koniecznos¢ wykluczenia bakteryjnego zakazenia stawu.
Kazdg pobrang prébke ptynu stawowego poddano analizie makroskopowej (ocena barwy,
lepkosci i przejrzystosci przed i po wirowaniu probki), analizie mikroskopowej (okreslenie
rodzaju i ilosci komdrek morfotycznych), ocenie biochemicznej (oznaczenie stezenia biatka
i glukozy), ocenie serologicznej (obecnos¢ czynnika RF) oraz badaniu mikrobiologicznemu

(posiew ptynu).
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Prawidtowy ptyn stawowy jest klarowny, bezbarwny, stomkowy lub jasno z6tty o duzej
lepkosci. Stezenie biatka miesci sie w zakresach od 1800 do 2100 mg/dl, a stezenie glukozy jest

zblizone do stezenia we krwi (réznica miesci sie w granicach +/-10 mg/dl).

Liczcba komodrek jadrzastych nie przekracza 200 komoérek w ul, z odsetkiem
polimorfonuklearéw <25%. W mikrobiologicznym posiewie ptynu stawowego nie stwierdza sie

obecnosci bakterii [208,209].

Ptyn stawowy w MIZS jest ptynem zapalnym typu Il zgodnie z klasyfikacja wg Ropes i wsp.
[210]. Jest metny lub lekko metny o barwie z6ttej lub w przypadku obecnosci w nim
krysztatdw, zétto-mlecznej. Zwiekszona ilo$¢ krwinek biatych, resztek komdrkowych lub
fibryny powoduje zmetnienie ptynu. Obecnos¢ krwi w ptynie powoduje zmiane zabarwienia
na czerwone lub nawet bragzowe. Wazne jest by rozréznié¢ krwawe zabarwienie spowodowane

obecnym zapaleniem stawu od krwawienia wynikajgcego z urazu podczas pobrania materiatu.

Ocena ilosci leukocytow i polimorfonuklearow w ptynie stawowym jest waznym markerem
diagnostycznym do rdznicowania standow zapalnych od niezapalnych. Wedtug American
Rheumatism Association (ARA) w ptynie zapalnym wystepuje od 2000 do 50 000 leukocytow
w pl, ponad 50% stanowig polimorfonuleary. Ocena ilosci krwinek czerwonych jest rzadziej

wykonywanym badaniem diagnostycznym.

Stezenie biatka catkowitego w ptynie zapalnym wynosi > 4190 mg/dl, a stezenie glukozy jest

nizsze niz w surowicy (roznica < 50 mg/dl) [209].

Sposréd 70 analizowanych prébek ptyndéw stawowych tylko dwie byty klarowne, pozostate
metne lub lekko metne. 51 préobek ptynu stawowego miato barwe 76ttg lub jasnozottg,
a 19 kolor w réznych odcieniach czerwieni, az do brunatnego zabarwienia. Wszystkie miaty
zmniejszong lepkos¢. Stwierdzono w nich podwyzszong ilos¢ krwinek czerwonych w zakresie
wartosci od 27,0 do 170000 komdrek w pl. Krwiste zabarwienie wynikato z urazu badanego
stawu. Po odwirowaniu prébek, ptyn byt zétty z widocznym na dnie osadem krwinek

czerwonych.

Ptyny stawowe pacjentéw z MIZS wykazywaty cechy ptynu zapalnego. Srednie stezenia biatka
w analizowanych prébkach wynosity > 4000 mg/dl. Tylko u 2 pacjentéow postaci

skagpostawowe] i wielostawowej sero-ujemnej byty nizsze (2100,0 i 3320,0 mg/dl). Stezenia
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glukozy w ptynie stawowym byly nizsze, niz stezenia tego parametru oznaczone w surowicy

krwi. Réznice stezen glukozy osocze-ptyn stawowy wynosity < 50 mg/dl.

Liczenie catkowitej liczby krwinek biatych prowadzono dwiema metodami: automatyczng, przy
uzyciu analizatora hematologicznego i metodg manualng, technikg mikroskopowg z uzyciem

komory Neubauera.

Zapalny charakter ptynu potwierdza wysoka leukocytoza, praktycznie we wszystkich
ocenianych prébkach. Srednie iloéci komérek jadrzastych w ptynach stawowych we wszystkich
podtypach MIZS wynosity > 10000,0 kom/ul. Najwiekszg ilos¢ leukocytéw stwierdzono
w podtypie ERA, ze srednig 14089,25 kom/ul, najmniejszg natomiast w podtypie
skagpostawowym — ze srednig 10450,84 kom/ul.

Wazng cechg diagnostyczng jest wczesniejsze pojawienie sie czynnika RF w ptynie stawowym
niz w surowicy [209]. W badaniu wfasnym obecnos$¢ czynnika RF w ptynie stawowym
wykazano u 15 badanych pacjentow. Tylko u jednego z nich marker ten byt rowniez obecny

we krwi, w mniejszym stezeniu niz w ptynie stawowym.

Ujemne wyniki posiewow ptyndéw stawowych wykluczyty bakteryjng przyczyne zapalenia

stawow.

Zdecydowana wiekszos¢ podtypow MIZS, z wyjgtkiem postaci uktadowej jest chorobami
autoimmunologicznymi, z zaburzeniami nabytej odpowiedzi immunologicznej. Pod wptywem
czynnikow genetycznych i sSrodowiskowych dochodzi do produkcji réznych autoprzeciwciat,
ktore stanowig cenny wskaznik diagnostyczny, pomocny w rozpoznaniu i rdéznicowaniu
podtypdw MIZS. Dane przedstawionej powyzej literatury i prezentowanej analizy wtasnej,
potwierdzajg skutecznos¢ czynnika RF i przeciwciat anty-CCP, oznaczanych osobno lub tgcznie,
w potwierdzeniu rozpoznania postaci wielostawowej sero-dodatniej. U wszystkich badanych

pacjentéw, prezentujgcych ten podtyp, oba biomarkery (RF i anty-CCP) byty pozytywne.

Przeciwciata przeciwjadrowe ANA wystepuja z najwyzszg czestoscig w postaci skgpostawowe;j

i sg czynnikiem ryzyka wystgpienia powikfan w postaci zapalenia btony naczyniowej oka.

Antygen HLA-B27 jest wartosciowym markerem genetycznym, wspomagajgcym rozpoznanie

podtypu ERA i £ZS.

Uktadowa posta¢ MIZS jest chorobg autozapalng, w ktdrej dominujg zaburzenia wrodzonej

odpowiedzi immunologicznej. Nadmierna aktywacja monocytéw i makrofagéw prowadzi do
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niekontrolowanego uwalniania biatek prozapalnych (IL-1, IL-6, IL-18, biatko S100 i innych),
wywotujgc uogodlniong reakcje zapalng. Tabela nr LXXXIl, zawierajgca charakterystyke
badanych podtypéw MIZS, obrazuje nasilony proces zapalny w podtypie ukfadowym,
wyrazony istotnie statystycznie wyzszymi, niz w pozostatych podtypach, stezeniami markeréw
ostrej fazy (CRP, OB, WBC, HGB, PLT). W podtypie uktadowym nie stwierdza sie natomiast
obecnosci czynnika RF, a przeciwciata anty-CCP i ANA wystepujg z niskg czestoscig. Wskazuje

to na niskg przydatnosc diagnostyczng tych parametréw serologicznych w rozpoznaniu tego

podtypu MIZS.

Tabela LXXXII. Charakterystyka badanych pacjentéow z MIZS.

Postac o Postaé Postac Postac
poczatku wielostawowa | wielostawowa ERA tzs
L. skapostawowa . .
uogolnionym sero-dodatnia | sero-ujemna
czestotliwos¢
. 6,9% 61,8% 1,2% 19,6% 5,7% 4,0%
wystepowania
Sredni wiek
9,4 8,9 13,4 8,5 13,3 12,8
lata]
$rednie stezenie
CRP 109,87 7,20 18,72 19,72 19,26 | 24,08
[mg/1]
Srednie
B 63,32 17,17 56,80 27,03 18,87 23,88
[mm/h]
WBC 15,89 7,70 7,99 7,99 7,53 7,84
[K/u L] 7 7 7 7 7 7
HGB
11,16 12,57 12,10 12,05 13,36 12,70
[g/dl]
PLT
476,68 337,27 448,40 374,52 309,17 389,25
[K/ulL]
dodatni RF
N/ (%) 0/ (0) 5/(2,1) 5/ (100) 0/ (0) 0/ (0) 0/ (0)




dodatnie

a-CCP 2/(8,3%) | 25/(10,9) | 5/(100) | 10/(13,9) |2/(11,1)|3/(21,4)
N/ (%)

dodatnie

ANA 9/(33,3) | 154/(65,5) | 2/(40) | 61/(80,3) |6/(33,3)| 7/(50)
N/ (%)

dodatni

HLA-B27 1/(33,3) | 16/(27,6) 0/ (0) 1/ (25,0) [14/(77,8)| 5/ (38,5)
N/ (%)

Srednie stezenie
witaminy D 20,74 26,00 20,83 27,79 24,08 20,90
[ng/ml]

MIZS ma przewlekty, indywidualny dla kazdego pacjenta przebieg, u wielu chorych z okresami
zaostrzen i remisji. Mozna wyodrebni¢ 3 modele przebiegu MIZS: 1-monocykliczny,
wystepujgcy najczesciej w typie skgpostawowym, gdzie po ostrym okresie choroby nastepuje
remisja bez nawrotow, 2-policykliczny z okresami zaostrzen i remisji i 3- stale aktywny,

w ktérym rzadko udaje sie osiggnaé remisje [4,84].

Dlatego tez pacjenci z MIZS wymagajg systematycznej i kompleksowej kontroli w osrodkach

reumatologicznych.

Sposrod 403 pacjentdw z rozpoznaniem MIZS, dalszej analizie poddano wyniki badan

laboratoryjnych 378 chorych.

22 badanych utracito kontrole w Wojewddzkim Szpitalu Dzieciecym w Bydgoszczy, ze wzgledu
na zmiane rozpoznania, osiggniecie wieku 18 lat i kontynuacje leczenia w osrodkach
reumatologii dla dorostych lub podjeto dalszg kontrole w dzieciecych poradniach

reumatologicznych, blizej miejsca zamieszkania.

Wszystkim pacjentom przeprowadzono analize oceny aktywnosci choroby przed
rozpoczeciem leczenia. Ustalenie stopnia aktywnosci choroby dokonano w oparciu

o zdefiniowane przez ACR w 2011 roku stopnie aktywnosci choroby.

Najliczniejszg grupe stanowili pacjenci z umiarkowang aktywnoscig choroby (MDA) - 314 osdb
(83,10%), nastepnie z wysoka aktywnoscig (HDA) - 54 pacjentéw (14,25%), 10 chorych

cechowata niska aktywnos¢ choroby (LDA).
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Pacjenci z MIZS leczeni byli klasycznymi syntetycznymi LMPCh w monoterapii lub
w skojarzeniu z glikokortykosteroidami. Wsréd lekow modyfikujgcych, u ponad 80% badanych
stosowano metotreksat (MTX) jako lek podstawowy, u czesci chorych tgcznie z drugim lekiem

modyfikujgcym.

Dla potrzeb prezentowanej analizy, monitorowanie aktywnosci procesu chorobowego i ocene
bezpieczenstwa wdrozonego leczenia przeprowadzono przez okres 24 miesiecy od momentu

rozpoznania choroby.

Laboratoryjnymi markerami, oceniajgcymi aktywnos$¢ procesu zapalnego u pacjentéw
w prezentowanej pracy byty: biatko CRP, OB oraz wybrane parametry morfologii krwi (WBC,

HGB, PLT), oznaczane podczas kolejnych wizyt w poradni reumatologicznej.

Najwyzsze stezenia markeréw reakcji zapalnej (CRP i OB) w momencie rozpoznania MIZS
odnotowano w postaci uogdlnionej (109.87 ng/l i 63,32), najnizsze natomiast w postaci

skapostawowej (7,20 ng/li 17,17). Rdznica ta byta istotna statystycznie (p=0,000).

Podczas pierwszej wizyty kontrolnej, po miesigcu od rozpoczecia farmakoterapii,
zaobserwowano znaczny spadek stezenia biatka C-reaktywnego w postaci systemowej
ze $redniej wartosci 109,87 ng/l do wartosci Sredniej 96,69 ng/l. Natomiast u pacjentéow
z podtypem wielostawowym RF-dodatnim i RF-ujemnym, ERA i £ZS odnotowano nieznaczny
wzrost Sredniego stezenia tego wskaznika zapalnego podczas pierwszej wizyty kontrolne;j.
W 3 miesigcu obserwacji, u wszystkich monitorowanych chorych, nastapito obnizenie sredniej
wartosci stezenia CRP, przy czym, najwiekszy spadek o wartos¢ 85,14 ng/l, odnotowano
w postaci systemowej. Nadal, we wszystkich podtypach z wyjgtkiem postaci skgpostawowej,

byty to wartosci przekraczajgce gorny zakres wartosci referencyjnych.

Normalizacje wynikdw OB u pacjentow z ERA i £ZS odnotowano w 3 miesigcu obserwacji,
z postacig wielostawowg sero-ujemng w 6 miesigcu, a z podtypem wielostawowym

sero-dodatnim w 9 miesigcu monitorowania.
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Najwiekszg dynamike zmian stezenia CRP i wartosci OB zaobserwowano w pierwszych
3 miesiecach obserwacji. Normalizacje srednich wartosci tych parametrow laboratoryjnych,
odnotowano najszybciej w podtypie skgpostawowym, w przypadku CRP w 3 miesigcu, a OB
w pierwszym miesigcu po rozpoczeciu farmakoterapii. U pacjentow z podtypem o poczatku
uogdlnionym, proces ten trwat znacznie diuzej i wynosit dla CRP 15 miesiecy,

a dla OB 9 miesiecy.

W konicowym okresie obserwacji tj. w 24. miesigcu badania, srednie wartosci CRP i OB

zawieraty sie w zakresach obowigzujgcych norm, u pacjentow wszystkich podtypéw MIZS.

Sumantra i wsp. w badaniu prospektywnym pacjentéw w Szpitalu w Kalkucie, ocenili dynamike
zmian stezenia markerdw zapalnych (CRP, OB, ferrytyna) u pacjentéw z MIZS w trakcie terapii
KLMPCh przez okres 18 miesiecy [138]. U pacjentow z podtypem skgpostawowym
odnotowano najnizsze w porownaniu z pozostatymi podtypami, wartosci biomarkerow
zapalnych, ktore dynamicznie obnizaty sie w ciggu pierwszych 6 miesiecy, dalej spadek byt
stopniowy, az do 18 miesigca obserwacji. W podtypie systemowym, wartosci CRP i OB
gwattownie spadty w pierwszych 12 miesigcach badania. W postaciach wielostawowej
sero-dodatniej i sero-ujemnej, stezenie CRP obnizato sie stopniowo w czasie, podczas gdy OB
miato bardziej gwattowny spadek w ciggu 12 miesiecy monitorowania. Wszystkie trzy markery

zapalne zmniejszyty sie istotnie w ciggu 18 miesiecy obserwacji.

Wsrod wszystkich badanych z MIZS w prezentowanej analizie, znaczny odsetek stanowili
chorzy, ktorzy wykazywali prawidtowe lub nieznacznie podwyzszone wartosci CRP,
OB i pozostatych markerow zapalnych, zarowno w momencie rozpoznania choroby, jak
i w trakcie dalszej obserwacji, niezaleznie od aktywnego przebiegu choroby. Stezenie CRP
w zakresie wartosci referencyjnych odnotowano u 61,8% chorych, a prawidtowe OB wykazano
u 52,3% pacjentow w momencie rozpoznania MIZS. Najczesciej byli to pacjenci z podtypem
skapostawowym, ale tez w mniejszym odsetku z ERA i £ZS. W tej grupie pacjentow CRP i OB
nie znajdujg zastosowania w monitorowaniu aktywnosci choroby, za wyjgtkiem pacjentow

z wyjsciowo wysokimi wartosciami tych markeréw zapalnych.

Podobne obserwacje zawarli w swojej pracy Alberdi-Saugstrup i wsp. Obserwujac
dynamike zmian markeréw zapalnych (CRP i OB) u 130 pacjentéw krajéw nordyckich

w latach 1997-2000 [75].
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Grupa pacjentéw z prawidtowymi lub nieznacznie podwyzszonymi wskaznikami reakcji
zapalnej w momencie rozpoznania choroby, powinna by¢ przedmiotem dalszych badan, w celu
identyfikacji swoistego markera dla rozpoznania i dalszego monitorowania choroby.
W przypadku tych chorych, nalezy nadal poszukiwaé prognostycznych biomarkerdw,

koniecznych do dalszej diagnostyki klinicznej i odpowiedniego leczenia.

Zgodnie ze stopniami aktywnosci ustalonymi dla kazdego podtypu MIZS przez ACR
w 2011 roku, pacjenci z wartosciami CRP lub OB przekraczajgcymi ponad 2-krotnie gorng
granice normy, spetnili jeden z 4 kryteriéw wysokiej aktywnosci (HDA) we wszystkich

podtypach MIZS. Stanowili oni 14,25% wszystkich badanych.

W wyniku przeprowadzonej analizy statystycznej stwierdzono istotng zaleznos¢ pomiedzy
stezeniem CRP i OB, a aktywnoscig choroby we wszystkich podtypach MIZS z wyjgtkiem
postaci skapostawowej. Wartosci CRP i OB u pacjentdéw z podtypem skgpostawowym moga
pozostawa¢ w normie niezaleznie od aktywnosci klinicznej choroby i fazy jej progresji

(zaréwno na poczatku choroby jak i w zaostrzeniach).

W pozostatych podtypach MIZS srednie wartosci obu markerow zapalnych w momencie
diagnozy MIZS byty istotnie wyzisze u pacjentéw z wysoky aktywnoscig choroby (HDA)
w poréwnaniu z chorymi z umiarkowang (MDA) i niskg aktywnoscig (LDA) MIZS (p=0,001).
Wynosity odpowiednio CRP/OB: w grupie HDA-55,77ng/| / 39,98, MDA- 10,61 ng/l / /19,26,
LDA- 7,62ng/l / 11,56. Zastosowane leczenie KLMPCh spowodowato u wszystkich pacjentéw
istotny statystycznie spadek obu markerow zapalnych juz w 3 miesigcu obserwacji, najsilniej
zaznaczony u pacjentow z wysokg aktywnoscig choroby(p=0,000). W przypadku pacjentow
z wyjsciowo niskg aktywnoscig choroby, spadek opisywanych wskaznikow ostrej fazy

(CRP, OB) nie byt istotny statystycznie (p=0,892; p=0,654).

Ocena aktywnosci choroby przy zastosowaniu wskaznikéw reakcji zapalnej (CRP, OB)
w 3. miesigcu leczenia koreluje z poprawg kliniczng i jest zgodne z zatozeniem strategii
ytreat-to-target”, ktora zaktada pierwszg ocene efektywnosci wprowadzonego leczenia po

3 miesigcu terapii.

W trakcie kolejnych wizyt kontrolnych obserwowano stopniowe obnizanie sie wynikow
zaréwno CRP, jak i OB u wszystkich leczonych pacjentéw z MIZS. W grupie z niskg aktywnoscig

choroby, normalizacje sredniego stezenia CRP odnotowano najszybciej, bo juz w 6 miesigcu
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badania. U chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby nastgpito to w 12 miesiacu,
natomiast u badanych z wysokg aktywnoscig, najpdzniej, bo dopiero w 21 miesigcu
obserwacji. W 21 i 24 miesigcu analizy, stwierdzono prawidtowe wyniki sredniego stezenia

CRP we wszystkich grupach aktywnosci MIZS.

Nieco odmiennie ksztattowata sie dynamika zmian srednich wartosci OB w grupach aktywnosci
MIZS. U pacjentow z niska aktywnoscig choroby, srednie wartosci OB byty prawidtowe przez
caty okres obserwacji, od momentu rozpoznania (11,56), az do wizyty kontrolnej w 24
miesigcu (3,88). W przypadku chorych z MDA, normalizacja wartos$ci OB nastgpita w 3 miesigcu
badania, czyli znacznie wczesniej, niz normalizacja Sredniego stezenia CRP (12 miesigc), w tej
grupie badanej. U pacjentow z wysoka aktywnoscig MIZS, wyniki OB obnizyty sie do zakresu
wartosci referencyjnych w 6 miesigcu badania, p6t roku wczesniej, niz normalizacja stezenia
CRP u pacjentéw tejze grupy. Od 6 miesigca obserwacji, Srednie wyniki OB we wszystkich
grupach aktywnosci choroby, ksztattowaty sie na prawidtowych poziomach, natomiast
w przypadku CRP, sytuacja taka miata miejsce znacznie pdzniej, dopiero od 21 miesigca

kontroli.

Zmniejszenie aktywnosci choroby zostato potwierdzone obnizeniem poziomu leukocytéw we
krwi w trakcie kolejnych wizyt kontrolnych u wszystkich chorych z MIZS. Najbardziej widoczna
dynamike zmian leukocytozy zaobserwowano u pacjentéw z podtypem uktadowym.
W 3 miesigcu badania odnotowano u tych chorych spadek sredniej poczatkowej wartosci
WBC - 15,89 K/uL do poziomu 11,15 K/uL. Wyniki kontrolne w 24 miesigcu obserwacji

wskazywaty na prawidfowe wartosci WBC u pacjentdéw wszystkich podtypow MIZS.

W trakcie obserwacji chorych odnotowano zmniejszenie liczby ptytek krwi, ktére nalezy wigzac
z jednoczesnym zmniejszeniem nasilenia aktywnosci choroby juz w 3 miesigcu, we wszystkich
podtypach MIZS. W 24 miesigcu badania sSrednie wartosci PLT we wszystkich grupach
badanych byty nizsze w poréwnaniu z wynikami w momencie rozpoznania choroby i zawieraty

sie w granicach od 277,50 K/ulL do 328,40 K/uL.

Poprawa kliniczna zwigzana byta ze znaczgcym wzrostem poziomu hemoglobiny u wszystkich
pacjentow w trakcie farmakoterapii. Juz w pierwszym miesigcu terapii, u chorych wszystkich
podtypow MIZS, zaobserwowano niewielki wzrost stezenia HGB. Pacjentéw z podtypem
o poczatku uogdlnionym MIZS cechowat najnizszy, wyjsciowy poziom hemoglobiny

(11,16 g/dL). W 24 miesigcu obserwacji w tej grupie badanej odnotowano najwyzszy wzrost
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poziomu HGB o 2,07 g/dL. U pacjentow z podtypem skgpostawowym i ERA stezenie HGB

utrzymywato sie na podobnym poziomie w catym okresie obserwac;ji.

U jednej pacjentki z postacig skgpostawowg MIZS z uwagi na pogtebiajgca sie niedokrwistosé,
ktora nie korelowata z aktywnoscig choroby, wykonano biopsje szpiku. Obraz mielogramu
wskazywat na ostrg biataczke limfoblastyczng. Pacjentka wymagata przetoczenia 2 jednostek
napromieniowanego ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek czerwonych (NUKKCZ)

i dalszego leczenia onkologicznego.

Gtéwnym celem leczenia MIZS jest osiggniecie remisji. W przypadku dtugotrwatego,
aktywnego przebiegu choroby, remisja nie zawsze jest mozliwa do osiggniecia. Dazy sie

woéwczas do uzyskania niskiej aktywnosci choroby (LDA) wg kryteriéw ACR.

Wsrdd pacjentow leczonych klasycznymi LMPCh, w okresie 24 miesiecznej obserwacji, remisje
uzyskato 98 pacjentéow (25,92%). Najwyzszy odsetek uzyskania remisji, odnotowano
u pacjentdw z postacig skagpostawowg (76,54%), nastepnie z podtypem wielostawowym
RF-ujemny (10,20%). Sposrdod 25 badanych z postacig uogdlniong, tylko 6 z nich (6,12%)
osiggneto remisje w ciggu dwadch lat. W postaci ERA i £ZS stan remisji uzyskato 7 pacjentow

(ERA 4,08%, tZS 3,06%).

Ze wzgledu na nieskutecznosc leczenia klasycznymi LMPCh, 92 pacjentéw zakwalifikowano do

leczenia biologicznymi LMPCh. WS$réd nich kobiety stanowity 71,1 %, a mezczyzni 28,3%.

Wyniki uzyskane przez Flato i wsp. oraz Lurati i wsp. obrazujg nieco wyzszy odsetek chorych
leczonych KLMPCH w remisji - 30-36%, ale okres obserwacji pacjentéw byt znacznie dtuzszy
(14 i 7 lat). W obu analizach, podobnie jak w prezentowanym badaniu, remisja dotyczyta
gtéwnie pacjentdw z postacig skgpostawowg [210,211].

Podobnie Glerup i wsp. w swojej pracy obejmujacej 18-letnig analize 434 pacjentow z MIZS,
stwierdzili remisje u 32,8% chorych, a u 48% badanych stan nieaktywnej choroby [201].
W 2013 r. Bertilsson i wsp. przedstawili wyniki leczenia 86 chorych z MIZS, ktérych obserwacje
prowadzono przez okres 17 lat od rozpoznania. Odsetek remisji w tej grupie badanych

wyniost 40% [213].

Z danych pismiennictwa wynika, ze im dtuzszy okres leczenia tym wiekszy odsetek remisji.
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W 2017 r. Shoop-Worrall i wsp. dokonali przegladu literatury naukowej na temat remisji
u dzieci z MIZS. W swoich wnioskach stwierdzili, iz czestos¢ remisji wzrasta w miare trwania

choroby i wynosi od 7% w ciggu pierwszych 18 miesiecy, do 47% w ciggu kolejnych 10 lat [214].

Shen i wsp. w badaniach 292 tajwanskich dzieci z MIZS zaobserwowali tendencje do ciggle
aktywnego lub nawracajgcego przebiegu choroby [133]. Podobne spostrzezenia mieli Hsu,
Minden i wsp. ktérzy powigzali obecnos¢ antygenu HLA-B27 z niepowodzeniem remisji,
zwfaszcza u pacjentow z postacig skagpostawowq [212,215]. Pruunsild i wsp. stwierdzili
rowniez u pacjentow HLA-B27 dodatnich dtuzej utrzymujacy sie okres podwyzszonych stezen

markeréw zapalnych [216].

Sposréd 37 pacjentow z dodatnim antygenem HLA-B27 prezentowanej analizy, remisje
odnotowano tylko u 8 chorych, w tym 4 na 16 pacjentdw z postacig skgpostawowas.

Nawracajacy przebieg choroby wykazywato 13 chorych, a zaostrzenie wystgpito u 8 badanych.

Powyzsze doniesienia wskazujg antygen HLA-B27 jako czynnik ztego rokowania wptywajgcy na
mozliwos¢ osiggniecia remisji. Flat i wsp. wymienili go réwniez, obok wczesnego poczatku
choroby, pfci zenskiej i symetrycznego zapalenia stawow jako czynnik ryzyka niekorzystnego

przebiegu MIZS [217].

Na uwage zastuguje fakt, iz mimo normalizacji wynikow biomarkeréw zapalnych (CRP,0B),
u pacjentéw z MIZS w trakcie farmakoterapii podczas 24-miesiecznego okresu obserwacji,
tylko 25,92% badanych osiggneto remisje w tym czasie. W wiekszosci byli to pacjenci z postacia
skgpostawowsq (76,54%), ktérzy prezentowali gtéwnie umiarkowang lub niskg aktywnosc
choroby. Wsrdd 243 pacjentéw z tym podtypem MIZS, 15 cechowata wysoka aktywnosc
choroby i tylko 3 z nich osiggneto remisje. Prawie potowa pacjentow z postacig systemowa
(12/25), wykazywata wysokg aktywno$¢ choroby. W analizowanym 2-letnim okresie
obserwacji, remisje osiggnat niewielki odsetek chorych z ukfadowym podtypem

choroby - 6,12%, wsréd nich tylko 3 chorych z HDA.

Sposrod 54 pacjentow wszystkich podtypow MIZS z wysoka aktywnoscig choroby (HDA), tylko

9 osiggneto remisje w 24-miesiecznym okresie obserwacji.

Powyzsze dane wskazujg, iz normalizacja wyktadnikow stanu zapalnego (CRP, OB) zachodzi

szybciej, niz zostajg spetnione kliniczne kryteria remisji choroby.
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Oceny bezpieczenstwa stosowanego leczenia dokonywano na podstawie wywiadu

lekarskiego, badania fizykalnego i wynikdw badan laboratoryjnych.

Wystgpienie objawow niepozgdanych w trakcie farmakoterapii pacjentow MIZS odnotowano

u 159 chorych (42,08%).

Nietolerancje metotreksatu, pod postacia niepozgdanych objawéw ze strony przewodu
pokarmowego (bdl brzucha, wymioty, biegunka, brak apetytu), zaobserwowano

u 49 pacjentow (12,96%) prezentowanej analizy.

W 24-tygodniowej obserwacji 30 chorych z MIZS przeprowadzone]j przez Swiergot J. i wsp.
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego stwierdzono u 8 chorych (26%). Objawy te

jednak, ze wzgledu na stabe nasilenie, nie spowodowaty ostawienia leku [218].

Podobnych danych dostarczajg publikacje autorow z USA i Wielkiej Brytanii, ktére opisujg
wystepowanie nudnosci i wymiotéw u 20-25% chorych z MIZS w trakcie

leczenia MTX [219,220].

Objawom ze strony przewodu pokarmowego towarzyszyt czasami przejsciowy wzrost stezenia
aminotransferaz w surowicy krwi. Sytuacje taka zaobserwowano u 27 badanych (7,14 %).
Stezenie aminotransferazy alaninowej (ALT), powyzej zakresu wartosci referencyjnych
odnotowano u 15 pacjentéw (9 kobiet, 6 mezczyzn). Podwyzszone stezenie aminotransferazy
asparaginianowej (AST), stwierdzono natomiast u 12 pacjentow (9 kobiet, 3 mezczyzn).
U 10 z nich odnotowano jednoczesny wzrost stezenia ALT. Przejsciowy wzrost sredniego
stezenia ALT, zaobserwowano u wszystkich pacjentéw z wyjgtkiem chorych z ERA w 18
miesigcu badania. W tym samym czasie przemijajgcy wzrost stezenia enzymu AST dotyczyt
tylko pacjentow z postacig skapostawowsg i tZS w tym samym okresie czasu. W kolejnym
badaniu kontrolnym w 21 miesigcu obserwacji, odnotowano normalizacje podwyzszonych

wynikow markerow watrobowych u wspomnianych pacjentéw z MIZS.
U zadnego pacjenta nie doszto do trwatego uszkodzenia watroby.

Nieco wyzszy odsetek badanych z podobnymi dolegliwosciami po zastosowanym leczeniu
LMPCh przedstawili w retrospektywnym badaniu Kocharla i wsp. [221]. W badaniu
588 pacjentéw z MIZS, przeprowadzonym przez okres ponad 5 lat, podwyzszone stezenia AST
i ALT wykazano u 48% badanych. U tych pacjentéw co najmniej raz, podczas obserwacji

stwierdzono stezenia aminotransferaz powyzej zakresu referencyjnego.
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Wzrost stezenia enzymow watrobowych podczas terapii MTX jest zjawiskiem przejsciowym,
czesto zaleznym od dawki. Po zmniejszeniu dawki leku lub odstawieniu MTX, zastepujgc go
innym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby, nastepuje normalizacja stezen ALT i AST oraz
ustgpienie dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego. Potwierdzeniem sg wyniki

prezentowanej pracy jak réwniez dane analizy Ramanan i wsp [222].

U 6% chorych analizowanych w pracy Kocharla i wsp, odnotowano przemijajacy, niewielki

wzrost stezenia kreatyniny, bez pogorszenia funkcji nerek [221].

U pacjentéow przedstawianej pracy obserwowano natomiast prawidtowe srednie stezenia
kreatyniny, utrzymujace sie w catym okresie obserwacji u wszystkich badanych. Wynosity one
srednio we wszystkich podtypach 0,60 mg/dl w 1 miesigcu obserwacji i 0,62 mg/dl

w 24 miesigcu.

Leki stosowane w terapii MIZS, hamujgc hematopoeze w szpiku mogg powodowad
leukopenie, matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢ [223]. U 10 badanych pacjentéw (2,64%)
stwierdzono tagodnga leukopenie, ktora towarzyszyta zawsze infekcjom wirusowym. Skutkéw
ubocznych stosowanej farmakoterapii w postaci matoptytkowosci i niedokrwistosci nie

stwierdzono u zadnego pacjenta w catym okresie obserwacji.

Otytos¢ w analizowanej grupie dotyczyta 6 pacjentdéw (1,58 %), leczonych terapig skojarzona

z glikokortykosteroidami i wynikata z dtugoterminowej podazy hormondw nadnerczy.

Jednym z powiktan MIZS, ktdére wystagpito u piecioletniej pacjentki z MIZS skapostawowym byt
zespodt aktywacji makrofagdéw (MAS). Wsrod potencjalnych czynnikdw etiologicznych mozna
wskazaé: przebytg infekcje jak i samg chorobe podstawowg oraz stosowane leki. Objawy
obejmowaty hepatosplenomegalie, niewydolnos¢ sercowo-naczyniowa, zapalenie ptuc
z wysiekiem do jam optucnowych, oraz incydent zatorowosci ptucnej. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono wysokie wyktadniki stanu zapalnego, leukocytoze,
niedokrwisto$¢, podwyiszone poziomy transaminaz, troponiny T (TNT), proBNP oraz
biatkomocz nerczycowy. Z uwagi na zaburzenia parametrow uktadu krzepniecia, pacjentka
wymagata podania Swiezo mrozonego osocza (FFP). Po wdrozeniu glikokorykosteroiddow,
antybiotykoterapii, lekéw kardiologicznych i przeciwzakrzepowych uzyskano poprawe stanu

klinicznego.
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Zespot MAS, jako powikfanie MIZS wystepuje z rézng czestoscig. W retrospektywnym badaniu
prowadzonym w Szpitalu Dzieciecym w Jordanii przez okres ok. 5 lat stwierdzono go u 5,5%

chorych z MIZS [129], natomiast w analizie Cakan i wsp. u 33,9% badanych [224].

Zgonow w analizowanym okresie czasu, w badanej grupie pacjentéw nie stwierdzono.
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VI. WNIOSKI

Przeciwciata anty-CCP i czynnik RF s3 markerami potwierdzajgcymi postac

wielostawowg RF-dodatnig MIZS.

Ze wzgledu na autozapalny charakter postaci uktadowej MIZS, markery serologiczne:
czynnik reumatoidalny (RF) i przeciwciata przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu

peptydowi (anty-CCP) majg matg wartos¢ diagnostyczng dla tego podtypu MIZS.

Antygen HLA-B27 jest uzytecznym biomarkerem genetycznym wspomagajgcym
rozpoznanie zapalenia stawdéw z zapaleniem przyczepéw Sciegien (ERA)

i tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS).

Przeciwciata przeciwjgdrowe ANA istotnie czesciej wystepujg w postaci

skgpostawowej MIZS.

Przeciwciata ANA sg waznym czynnikiem ryzyka wystgpienia powiktan MIZS w postaci

zapalenia btony naczyniowej oka.

Wskazniki procesu zapalnego: biatko CRP, OB, parametry morfologii krwi stanowig
rzeczywisty marker aktywnosci choroby w postaci uogdlnionej i wielostawowej

sero — dodatniej MIZS.

Ocena aktywnosci choroby przy zastosowaniu wskaznikéw reakcji zapalnej (CRP, OB)
w 3 miesigcu leczenia koreluje z poprawa kliniczng i jest zgodna z koncepcja strategii
,treat-to-target”, ktdra zaktada pierwszg ocene efektywnosci wprowadzonego

leczenia po 3 miesigcu terapii.

Normalizacja wynikow markeréw stanu zapalnego (CRP, OB) zachodzi wczesniej, niz

zostang spetnione kliniczne kryteria remisji choroby.

Biatko CRP jest lepszym i stabilniejszym niz OB markerem, odzwierciedlajagcym

aktywnos¢ procesu zapalnego w MIZS.
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VIl. STRESZCZENIE

Wstep:

Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS) to najczestsza przewlekta artropatia
w populacji dzieci i mtodziezy. Jest to choroba o podtozu autozapalnym lub
autoimmunologicznym i nieustalonej etiologii. Obraz kliniczny pierwszych 6 miesiecy choroby
ksztattuje 7 odrebnych podtypdéw. Wspdlng cecha wszystkich typow jest stan zapalny
w obrebie struktur stawowych. Towarzyszg temu obrzeki, bolesno$¢ oraz ograniczenie
ruchomosci. Zmiany destrukcyjne mogg obejmowac tkanki okotostawowe, pochewki
i przyczepy $ciegien, miesnie oraz kosci.

Wczesne rozpoznanie MIZS i wdrozenie skutecznej terapii, pozwala na zahamowanie lub
zminimalizowanie aktywnosci zapalnej i immunologicznej choroby, oraz zatrzymanie

lub spowolnienie zmian kostno-stawowych i powiktan narzgdowych.

Cel pracy:

Ze wzgledu na heterogennos$¢ objawéw klinicznych, diagnostyka MIZS jest procesem
ztozonym. Nie ma w petni swoistego biomarkera, ktérego jakosciowa lub ilosciowa ocena
pozwolitaby na szybkie i skuteczne rozpoznanie choroby i wdrozenie odpowiedniego leczenia.
Celem pracy byta ocena wartosci diagnostycznej wybranych parametrow laboratoryjnych
(biatko CRP, OB, morfologia krwi, AST, ALT, kreatynina, witamina D3, czynnik reumatoidalny
RF, przeciwciata anty-CCP, przeciwciata przeciwjgdrowe -ANA, badanie ptynu stawowego)
W rozpoznaniu i monitorowaniu leczenia mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw.
Analizie poddano rowniez czestos¢ wystepowania markerow immunologicznych
i genetycznych (przeciwciat anty-CCP, czynnika reumatoidalnego RF i przeciwciat
przeciwjgdrowych ANA, antygenu HLA-B27) w surowicy chorych z MIZS oraz korelacje ich

obecnosci/stezenia z postacia choroby oraz aktywnoscig procesu zapalnego.

Pacjenci i metodyka badan:

Badanie przeprowadzono metodg analizy retrospektywnej dokumentacji medycznej
pacjentow leczonych w Wojewddzkim Szpitalu Dzieciecym im. J. Brudzinskiego w Bydgoszczy

w latach od 01 stycznia 2012 do 31 marca 2022 roku. Objeto nim 403 osoby (246 ptci zenskiej
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i 157 ptci meskiej), ktére podzielono na poszczegdlne podtypy MIZS zgodnie z kryterium
rozpoznania.

Badanie obejmowato ocene wywiadu chorobowego, badania podmiotowego
i przedmiotowego oraz wynikdw badan laboratoryjnych: biatka CRP, morfologii krwi
(leukocytoza, poziom hemoglobiny, ptytek krwi), badan biochemicznych (kreatynina, AST, ALT,
witamina D3), badania OB, badan immunologicznych (czynnik reumatoidalny RF, przeciwciata
przeciwjgdrowe (ANA), przeciwciata przeciw cyklicznemu peptydowi cytrulinowanemu (anty-
CCP), oraz antygenu HLA-B27.

Analize wynikdw badan laboratoryjnych podzielono na 2 czesci. Pierwsza, na etapie
rozpoznania choroby, stuzyta ocenie przydatnosci diagnostycznej badanych parametrow
laboratoryjnych dla rozpoznania i réznicowania postaci MIZS, oraz ocenie czestosci ich
wystepowania i wzajemnej korelacji w poszczegdlnych typach MIZS.

Druga cze$¢ to analiza wybranych parametrow laboratoryjnych (morfologia krwi, CRP, OB,
kreatynina, enzymy watrobowe: AST, ALT), przez okres 2 lat, w celu oceny bezpieczeristwa

i skutecznosci wdrozonego leczenia oraz monitorowania aktywnosci procesu chorobowego.

Wyniki:

Pacjenci z MIZS reprezentowali wszystkie podtypy choroby. Najliczniejszg grupe stanowili
chorzy z MIZS skgpostawowym (61,8%), z kolei tylko 3 pacjentéw (0,7%) prezentowato podtyp
niezréznicowany.

Analiza markerdow reakcji zapalnej (CRP, OB, WBC, HGB, PLT) w czasie rozpoznania choroby
wykazata istotnie wyzsze wartosci u pacjentow z MIZS o poczatku uogdélnionym. Podwyzszone
wartosci CRP, OB, WBC i PLT zaobserwowano rowniez u znacznego odsetka chorych z postacia
wielostawowg sero-dodatnig. Pacjenci z postacia skgpostawowg wykazywali prawidtowe lub
nieznacznie podwyzszone wyniki wskaznikow zapalnych. Uktadowym chorobom tkanki tgcznej
towarzyszg objawy hematologiczne. tagodng niedokrwisto$é, znaczng leukocytoze
i nadptytkowos¢ obserwowano gtéwnie u pacjentow z postacia uktadowg MIZS
i wielostawowg sero-dodatnig.

Czestos¢ wystepowania czynnika RF u badanych byta niska (2,6%). Obecnos¢ wykazano
u wszystkich pacjentow z podtypem wielostawowym sero-dodatnim i 2,1 % chorych z postacia
skgpostawowgq. Obiecujgcym markerem serologicznym MIZS sg autoprzeciwciata przeciw

cytrulinowanym biatkom lub peptydom. Wsrdd badanych pacjentéw wykryto je we wszystkich
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podtypach MIZS z rdéing czestoscia. Anty -CCP- dodatni byli wszyscy chorzy z MIZS
wielostawowym RF-dodatnim, 21,4% pacjentéw z 7S, 13,9% z podtypem wielostawowym
RF-ujemnym, 11,1 % badanych z ERA, 10,9% z podtypem skgpostawowym i najmniej, bo 8,3%
dzieci z MIZS o poczatku uogdlnionym.

Dla potwierdzenia autoimmunologicznego tta choroby pacjentom oznaczano przeciwciata
przeciwjgdrowe ANA. Obecnosé ANA, zwykle w niskich mianach, wykazano u 63,7% badanych.
Obecnos¢ tych przeciwciat stanowifa istotny czynnik ryzyka zajecia procesem zapalnym
narzadu wzroku, gtdwnie u pacjentéw ptci zeniskiej.

Obecnos¢ antygenu HLA-B27 zwigzana byta z postaciami ERA (77,8%) i tZS (38,5%) i pfcia
meska. Srednie wartosci witaminy D dla wszystkich podtypéw MIZS zawieraty sie w zakresie
od 20 ng/ml do 30 ng/ml, odpowiadajgcemu hipowitaminozie.

U 70 pacjentow wykonano badanie ptynu stawowego, ktéry wykazywat cechy ptynu
zapalnego.

Dla potrzeb prezentowanej analizy, monitorowanie aktywnosci procesu chorobowego i ocene
bezpieczenstwa wdrozonego leczenia, przeprowadzono przez okres 24 miesiecy od momentu
rozpoznania choroby. Pacjenci leczeni byli klasycznymi syntetycznymi LMPCh w monoterapii
lub w skojarzeniu z glikokortykosteroidami.

Najliczniejszg grupe stanowili pacjenci z umiarkowang aktywnoscig choroby (MDA) -83,10%,
nastepnie z wysokg aktywnoscig choroby (HDA) - 14,25%, tylko 2,64% prezentowato niska
aktywnos¢ MIZS.

Laboratoryjnymi markerami oceniajgcymi aktywno$¢ procesu zapalnego u pacjentéow z MIZS
w prezentowanej pracy byly: biatko CRP, OB oraz parametry morfologii krwi: WBC, HGB, PLT,
oznaczane podczas kolejnych wizyt w poradni reumatologicznej. Najwyzsze markery reakgji
zapalnej (CRP, OB) w momencie rozpoznania choroby odnotowano u chorych z postacig
uogolniong (109,87 ng/l i 63,32), natomiast najnizsze w postaci skapostawowej (7,20 ng/I
i 17,17). Najwiekszg dynamike zmian stezenia zarowno CRP, jak i OB stwierdzono w pierwszych
3 miesigcach obserwacji. Normalizacje srednich wartosci tych parametrow laboratoryjnych,
odnotowano najszybciej w podtypie skgpostawowym, w przypadku CRP w 3 miesigcu, a OB
w pierwszym miesigcu po rozpoczeciu leczenia. U pacjentéw z podtypem o poczatku
uogodlnionym, proces ten trwat dtuzej i wynosit dla CRP 15 miesiecy, a dla OB 9 miesiecy.
W 24 miesigcu obserwacji Srednie wartosci obu markerow zapalnych zawieraty sie

w zakresach obowigzujgcych norm u chorych z wszystkimi podtypami MIZS.
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Zmniejszenie aktywnosci choroby zostato potwierdzone réwniez spadkiem poziomu
leukocytéw i ptytek krwi oraz wzrostem stezenia hemoglobiny we krwi u wszystkich chorych
z MIZS w trakcie farmakoterapii. U kilku pacjentéw prezentowanej pracy obserwowano
przejsciowy wzrost enzymow watrobowych (AST, ALT), podczas stosowania MTX. W catym

okresie obserwacji chorzy wykazywali prawidtowy poziom kreatyniny.

Whioski:

Przeprowadzona analiza wykazata przydatnos¢ przeciwciat anty-CCP i czynnika RF
w potwierdzeniu rozpoznania postaci wielostawowej RF-dodatniej MIZS.

Ze wzgledu na autozapalny charakter postaci uktadowej MIZS, markery serologiczne
(RF, przeciwciata anty-CCP) majg matg wartos¢ diagnostyczng dla tego podtypu MIZS.
Antygen HLA-B27 jest uzytecznym biomarkerem genetycznym, wspomagajgcym rozpoznanie
zapalenia stawow z zapaleniem przyczepow Sciegien (ERA) i tuszczycowego zapalenia
stawow (tZS).

Przeciwciata przeciwjgdrowe ANA, istotnie czesciej wystepuja w postaci skgpostawowej
i sg waznym czynnikiem prognostycznym wystgpienia powiktan MIZS w postaci zapalenia
btony naczyniowej oka.

Wskazniki procesu zapalnego: CRP, OB, parametry morfologii krwi stanowig rzeczywisty
marker aktywnosci choroby w postaci uogdlnionej i wielostawowej MIZS z dodatnim
czynnikiem RF.

Ocena aktywnosci choroby przy zastosowaniu wskaznikéw reakcji zapalnej (CRP, OB)
w 3 miesigcu leczenia koreluje z poprawa kliniczng i jest zgodna z koncepcjg strategii
ytreat-to-target”, ktéra zaktada pierwszg ocene efektywnosci wprowadzonego leczenia po 3
miesigcu terapii. Normalizacja wynikéw markeréw stanu zapalnego (CRP, OB) zachodzi
szybciej, niz zostang spetnione kliniczne kryteria remisji choroby.

Biatko CRP jest lepszym i stabilniejszym niz OB markerem, odzwierciedlajagcym aktywnosé

procesu zapalnego w MIZS.

Stowa kluczowe:

Mtodzieicze idiopatyczne zapalenie stawdw, MIZS, diagnostyka laboratoryjna, markery

reakcji zapalnej, przeciwciata anty-CCP, ANA, czynnik RF.
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VIll. SUMMARY

Background:

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common chronic arthropathy in the population of
children and adolescents. It is a disease of autoinflammatory or autoimmune nature and of
undefined etiology. The clinical picture of the disease in the first six months allows to classify
it into one of seven subtypes. A common characteristic of all the subtypes is inflammation
within the joints, accompanied by swelling, pain, and stiffness. Destructive lesions may affect
periarticular tissue, tendon sheaths and attachments, as well as muscles and bones.

Early diagnosis of JIA and implementation of an effective treatment plan allows to block or
minimize the inflammatory and autoimmune activity of the disease, and to prevent or reduce

the progress of osteoarticular lesions and organ complications.

Aim:

Due to the heterogeneity of clinical symptoms, the diagnosis of JIA involves a complex process.
There are no fully specific biomarkers whose qualitative or quantitative assessment would
allow for a quick and accurate diagnosis of the disease and adequate treatment
implementation.

The aim of the paper was to assess the value of selected laboratory parameters in diagnosing
and monitoring the treatment of juvenile idiopathic arthritis. The following were analyzed:
C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), blood count, aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), creatinine, vitamin D3, rheumatoid
factor (RF), anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies, antinuclear antibody (ANA),
synovial fluid. Analysis was also performed with respect to the prevalence of immune and
genetic markers (anti-CCP antibodies, RF, ANA, HLA-B27 antigen) in the serum of JIA patients,
as well as the correlation of their presence and levels with the subtype of the disease and the

activity of the inflammatory process.

Patients and methods:

The study was based on a retrospective analysis of medical records of patients receiving

treatment at the J. Brudzinski Provincial Children’s Hospital in Bydgoszcz between
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1 January 2012 and 31 March 2022. The analysis involved 403 patients (246 females and
157 males) divided into groups based on individual JIA subtypes as per diagnostic criteria.
The study involved an assessment of the patients’ medical history, physical examination,
and laboratory test results: CRP, blood count (white blood cell count (WBC), hemoglobin levels
(HGB), platelet count (PLT)), biochemical tests (creatinine, AST, ALT, vitamin D3), ESR,
immunology tests (RF, ANA, anti-CCP antibodies, HLA-B27 antigen).

Analysis of laboratory test results was divided into two parts. The first part, pertaining to the
diagnosis stage, aimed at assessing the diagnostic value of the analyzed laboratory parameters
in identifying and differentiating between JIA subtypes, and assessing their prevalence and
mutual correlations.

The second stage involved analyzing selected laboratory parameters (blood count, CRP, ESR,
creatinine, liver enzymes: AST, ALT) throughout a period of two years in order to assess the
safety and efficiency of the implemented treatment and to monitor the activity of the disease

process.

Results:

The study population included patients with all subtypes of JIA. The largest group consisted of
patients with oligoarticular JIA (61.8%), while only 3 patients (0.7%) were diagnosed with the
undifferentiated subtype.

Analysis of inflammatory response markers (CRP, ESR, WBC, HGB, PLT) at the time of diagnosis
showed significantly higher levels of those parameters in patients with systemic-onset JIA.
Elevated levels of CRP, ESR, WBC and PLT were also found in a considerable number of patients
with seropositive polyarticular JIA. Patients with the oligoarticular subtype demonstrated
normal or slightly elevated levels of inflammatory markers. Connective tissue diseases are
accompanied by hematological symptoms. Mild anemia, severe leukocytosis and
thrombocytosis were diagnosed mainly in patients with systemic and seropositive
polyarticular JIA.

The prevalence of the rheumatoid factor (RF) in the study population was low (2.6%).
Its presence was determined in all patients with seropositive polyarticular JIA and in 2.1% of
patients with the oligoarticular type. Autoantibodies against citrullinated peptides and
proteins proved to be a promising serological marker for JIA. In the study population, they

were detected in all subtypes of the disease, though with varying prevalence.
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Anti-CCP positivity was determined in all individuals with RF-positive polyarticular JIA, 21.4%
of patients with psoriatic arthritis (PsA), 13.9% of patients with RF-negative polyarticular JIA,
11.1% of patients with enthesitis-related arthritis (ERA), 10.9% of individuals with
oligoarticular JIA, and — the fewest — 8.3% of patients with systemic-onset JIA.

In order to confirm the autoimmune basis of the disease, the patients were tested for
antinuclear antibodies. The presence of ANA, usually at low titers, was determined in 63.7%
of the study population, and constituted a significant risk factor for eye inflammation, mostly
in female patients.

Presence of the HLA-B27 antigen was associated with the ERA and PsA subtypes
(77.8% and 38.5%, respectively), and with the male sex. Mean levels of vitamin D with respect
to all JIA types were between 20 ng/ml and 30 ng/ml, which is indicative of hypervitaminosis.
Synovial fluid analysis was performed in 70 patients. The fluid was found to have inflammatory
properties.

For the purposes of this study, the activity of the disease process was monitored and the safety
of the implemented treatment was evaluated during a period of 24 months since diagnosis.
Patients were treated with conventional synthetic DMARDs in monotherapy or in combination
with glucocorticosteroids.

Patients with moderate disease activity constituted the largest group (83.10%), followed by
individuals with high disease activity (14.25%). JIA was of low activity only in 2.64% of the
study population.

Laboratory markers used to assess inflammatory activity in the analyzed population of JIA
patients included CRP, ESR, and blood count parameters (WBC, HGB, PLT), which were
determined during subsequent visits at the rheumatology outpatient clinic. The highest levels
of inflammatory markers (CRP, ESR) at the time of diagnosis were found in patients with
systemic-onset JIA (109.87 ng/l and 63.32), whereas the lowest —in patients with oligoarticular
JIA (7.20 ng/l and 17.17). The highest dynamics of changes in both CRP and ESR concentration
were seen in the first 3 months of observation. Normalization of the mean values of these
parameters was noted most rapidly in the oligoarticular subtype — 3 months from the start of
treatment for CRP, and 1 month in the case of ESR. In patients with the systemic-onset
subtype, the process was longer and lasted 15 months for CRP and 9 months for ESR. In the
24th month of observation, mean values of both inflammatory markers were within the

normal range for patients with all types of JIA.

144



A decrease in disease activity was also confirmed by reduced levels of leukocytes and blood
platelets, as well as increased concentration of hemoglobin in the blood of all JIA patients
undergoing pharmacotherapy. In a few patients from the study population, a temporary
increase in liver enzymes (AST, ALT) was observed during treatment with MTX. All patients

had normal creatinine levels throughout the entire observation period.

Conclusions:

The presented analysis demonstrated the usefulness of anti-CCP antibodies and the
rheumatoid factor in confirming the diagnosis of RF-positive polyarticular JIA.

Due to the autoinflammatory nature of systemic-onset JIA, serological markers (RF, anti-CCP
antibodies) are of low diagnostic value for this subtype of the disease.

The HLA-B27 antigen is a useful genetic biomarker, supporting the diagnosis of enthesitis-
related arthritis and psoriatic arthritis.

Antinuclear antibodies occur significantly more frequently in oligoarticular JIA and constitute
an important prognostic factor for JIA complications taking the form of uveitis.

Inflammatory markers (CRP, ESR, blood count parameters) constitute an effective marker of
disease activity for systemic and RF-positive polyarticular JIA.

Assessment of disease activity using inflammatory response markers (CRP, ESR) in the third
month of treatment correlates with clinical improvement and is in line with the “treat-to-
target” strategy, which proposes that the first assessment of therapy effectiveness should be
performed in the third month since the start of treatment. Normalization of the levels of
inflammatory markers (CRP, ESR) occurs faster than the clinical criteria for disease remission
are met.

Compared to ESR, C-reactive protein is a better and more stable marker demonstrating the

activity of the inflammatory process in JIA.

Keywords:

juvenile idiopathic arthritis, JIA, laboratory diagnostics, inflammatory response markers,

anti-CCP antibodies, ANA, rheumatoid factor
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ZAtACZNIKI

Zgoda Komisji Bioetycznej przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy.

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
KOMISJA BIOETYCZNA
UL M. Skiﬁdowskiej—Cm"ic_: 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 58;?-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 219/2022 - - Bydgoszcz, 19.04.2022 1.

% Dziatajac na podstawie art. 29 ustawy z dnia 5.12.1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty Dz.U. z
1997 r. Nr 28 poz. 152 (wraz z pdZniejszymi zmianami), rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z
dnia 11.05.1999 r. w sprawie szczegolowych zasad powotywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji
bioetycznych (Dz.U. Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzenia Nr 21 Rektora UMK z dnia 4.03.2009 r. z pozn. zm. w
sprawie powotania oraz zasad dzialania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w DH i GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszezy

(skiad podano w zalgezeniu), na posiedzeniu w dniu 19.04.2022 r. przeanalizowata wniosek,
1

ktory zlozyta kierownik badania:
mgr Aleksandra Kowalska
Bank Krwi z Pracownia Immunologii Transfuzjologicznej

Waojewddzki Szpital Dziecigcy im. J. Brudzifiskiego w Bydgoszezy
z zespolem w skladzie:

prof. dr hab. Andrzej Kurylak
w sprawie badania:

wAnaliza badan laboratoryjnych u chorych z mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawéw (MIZS) hospitalizowanych w Wojewédzkim Szpitalu Dziecieeym w
Bydgoszcezy”.
Po zapoznaniu sie ze zlozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania
Komisja podjeta:
Uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku

W sprawie przeprowadzenia badan w zakresie okreslonym we wniosku pod warunkiem uzyskania zgody oséb
badanych na przetwarzanie danych osobowych w celach naukowych, a w przypadku braku takiej zgody,
analizowania jedynie danych zanonimizowanych, pozbawionych danych personalnych (zgodnie zRODO). Zgoda
obejmuje tylko dane z dokumentacji uczestnikéw badania z okresu od 01.01.2012r. do 31.03.2020 r.

Zgoda obowiqzuje od daty podjecia uchwaly (19.04.2022 r.) do kovica 2022 r.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem przedstawionego projekiu;
kazda zmiana | modyfikacja wymaga uzyskania odrebnej opinii ‘

A\
Prof. dr hab. med. Ka\ol Sliwka

Przewodniczacy Komisji E}iloetycznej

Otrzymuje:

mgr Aleksandra Kowalska

Bank Krwi z Pracownia Immunologii Transfuzjologicznej
Wojewodzki Szpital Dziecigey im. I. Brudzinskiego w Bydgoszezy
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