Aleksandra Kowalska

Temat rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki o
zdrowiu:
»Badania laboratoryjne w rozpoznaniu i monitorowaniu leczenia mtodziericzego

idiopatycznego zapalenia stawéw”.
Streszczenie rozprawy

Wstep:

Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) to najczestsza przewlekfa artropatia
W populacji dzieci i miodziezy. Jest to choroba o podiozu autozapalnym lub
autoimmunologicznym i nieustalonej etiologii. Obraz kliniczny pierwszych 6 miesiecy choroby
ksztattuje 7 odrebnych podtypow. Wspdlng cechg wszystkich typow jest stan zapalny
w obrebie struktur stawowych. Towarzysza temu obrzeki, bolesnoéé¢ oraz ograniczenie
ruchomosci. Zmiany destrukcyjne moga obejmowaé tkanki okotostawowe, pochewki
i przyczepy sciegien, miesnie oraz kosci. ‘

Weczesne rozpoznanie MIZS i wdrozenie skutecznej terapii, pozwala na zahamowanie lub
zminimalizowanie aktywnosdci zapalnej i immunologicznej choroby, oraz zatrzymanie
lub spowolnienie zmian kostno-stawowych i powiktar narzagdowych.

Cel pracy:

Ze wzgledu na heterogennos$¢ objawéw klinicznych, diagnostyka MIZS jest procesem
ztozonym. Nie ma w petni swoistego biomarkera, ktérego jakoéciowa lub iloéciowa ocena
pozwolitaby na szybkie i skuteczne rozpoznanie choroby i wdrozenie odpowiedniego leczenia.
Celem pracy byta ocena wartoéci diagnostycznej wybranych parametrow laboratoryjnych
(biatko CRP, OB, morfologia krwi, AST, ALT, kreatynina, witamina D3, czynnik reumatoidalny
RF, przeciwciata anty-CCP, przeciwciata przeciwjadrowe -ANA, badanie ptynu stawowego)
W rozpoznaniu i monitorowaniu leczenia mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawodw.
Analizie poddano réwniez czestos¢ wystepowania markeréw immunologicznych

i genetycznych (przeciwciat anty-CCP, czynnika reumatoidalnego RF i przeciwciat




przeciwjadrowych ANA, antygenu HLA-B27) w surowicy chorych z MIZS oraz korelacje ich
obecnosci/stezenia z postacig choroby oraz aktywnoscia procesu zapalnego.

Pacjenci i metodyka badan:

Badanie przeprowadzono metodg analizy retrospektywnej dokumentacji medycznej
pacjentow leczonych w Wojewddzkim Szpitalu Dzieciecym im. J. Brudziriskiego w Bydgoszczy
w latach od 01 stycznia 2012 do 31 marca 2022 roku. Objeto nim 403 osoby (246 ptci zenskiej
i 157 pici meskiej), ktére podzielono na poszczegdine podtypy MIZS zgodnie z kryterium
rozpoznania.

Badanie obejmowato oceng wywiadu chorobowego, badania podmiotowego
i przedmiotowego oraz wynikdw badar laboratoryjnych: biatka CRP, morfologii krwi
(leukocytoza, poziom hemoglobiny, ptytek krwi), badar 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 badar laboratoryjnych podzielono na 2 czesci. Pierwsza, na etapie
rozpoznania choroby, stuzyta ocenie przydatnosci diagnostycznej badanych parametréw
laboratoryjnych dla rozpoznania i réznicowania postaci MIZS, oraz ocenie czestosci ich
wystgpowania i wzajemnej korelacji w poszczegolnych typach MIZS.

Druga czes¢ to analiza wybranych parametrow laboratoryjnych (morfologia krwi, CRP, OB,
kreatynina, enzymy watrobowe: AST, ALT), przez okres 2 lat, w celu oceny bezpieczenstwa
i skutecznosci wdrozonego leczenia oraz monitorowania aktywnosci procesu chorobowego.
Wyniki:

Pacjenci z MIZS reprezentowali wszystkie podtypy choroby. Najliczniejszg grupe stanowili
chorzy z MIZS skapostawowym (61,8%), z kolei tylko 3 pacjentéw (0,7%) prezentowato podtyp
niezréznicowany.

Analiza markeréw reakcji zapalnej (CRP, OB, WBC, HGB, PLT) w czasie rozpoznania choroby
wykazata istotnie wyzsze wartosci u pacjentéw z MIZS o poczatku uogdlnionym. Podwyzszone
wartosci CRP, OB, WBC i PLT zaobserwowano réwniez u znacznego odsetka chorych z postacia
wielostawowg sero-dodatnig. Pacjenci z postacia skapostawowa wykazywali prawidfowe lub
nieznacznie podwyzszone wyniki wskaznikéw zapalnych. Uktadowym chorobom tkanki tacznej

towarzysza objawy hematologiczne. tagodna niedokrwistosé, znaczng leukocytoze




i nadptytkowod¢ obserwowano gtdwnie u pacjentéw z postacia uktadowa MIZS
i wielostawowa sero-dodatnia.

Czestos¢ wystepowania czynnika RF u badanych byfa niska (2,6%). Obecnos¢ wykazano
u wszystkich pacjentéw z podtypem wielostawowym sero-dodatnimi 2,1 % chorych z postacia
skapostawowa. Obiecujacym markerem serologicznym MIZS sg autoprzeciwciata przeciw
cytrulinowanym biatkom lub peptydom. Wsréd badanych pacjentéw wykryto je we wszystkich
podtypach MIZS z rdéing czgstoécia. Anty -CCP- dodatni byli wszyscy chorzy z MIZS
wielostawowym RF-dodatnim, 21,4% pacjentéw z +ZS, 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 uogélnionym.

Dla potwierdzenia autoimmunologicznego tta choroby pacjentom oznaczano przeciwciata
przeciwjadrowe ANA. Obecnosc ANA, zwykle w niskich mianach, wykazano u 63,7% badanych.
Obecnosc tych przeciwciat stanowita istotny czynnik ryzyka zajecia procesem zapalnym
narzadu wzroku, gféwnie u pacjentéw pici zenskiej.

Obecno$¢ antygenu HLA-B27 zwiazana byta z postaciami ERA (77,8%) i £ZS (38,5%) i ptcig
meska. Srednie wartosci witaminy D dla wszystkich podtypow 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
bezpieczenistwa wdrozonego leczenia, przeprowadzono przez okres 24 miesiecy od momentu
rozpoznania choroby. Pacjenci leczeni byli klasycznymi syntetycznymi LMPCh w monoterapii
lub w skojarzeniu z glikokortykosteroidami.

Najliczniejsza grupe stanowili pacjenci z umiarkowanga aktywnoscig choroby (MDA) -83,10%,
nastepnie z wysokg aktywnoscig choroby (HDA) - 14,25%, tylko 2,64% prezentowato niska
aktywnosé MIZS.

Laboratoryjnymi markerami oceniajacymi aktywnosé procesu zapalnego u pacjentow z MIZS
w prezentowanej pracy byty: biatko CRP, OB oraz parametry morfologii krwi: WBC, HGB, PLT,
oznaczane podczas kolejnych wizyt w poradni reumatologicznej. Najwyzsze markery reakcji
zapalnej (CRP, OB) w momencie rozpoznania choroby odnotowano u chorych z postacia
uogdlniong (109,87 ng/l i 63,32), natomiast najnizsze w postaci skapostawowej (7,20 ng/I

i 17,17). Najwigksza dynamike zmian stezenia zaréwno CRP, jak i OB stwierdzono w pierwszych




3 miesigcach obserwacji. Normalizacje srednich wartosci tych parametréow 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 miesigcy, a dla OB 9 miesiecy.
W 24 miesigcu obserwacji $rednie wartosci obu markeréw zapalnych zawieraty sie
w zakresach obowigzujacych norm u chorych z wszystkimi podtypami MIZS.

Zmniejszenie aktywnosci choroby zostato potwierdzone réwnies spadkiem poziomu
leukocytow i ptytek krwi oraz wzrostem stgzenia hemoglobiny we krwi u wszystkich chorych
z MIZS w trakcie farmakoterapii. U kilku pacjentéw prezentowanej pracy 6bserwowano
przejsciowy wzrost enzyméw watrobowych (AST, ALT), podczas stosowania MTX. W catym
okresie obserwacji chorzy wykazywali prawidtowy poziom kreatyniny.

Whioski:

Przeprowadzona analiza wykazata przydatnoé¢ 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) maja matg wartoéé diagnostyczna dla tego podtypu MIZS.
Antygen HLA-B27 jest uzytecznym biomarkerem genetycznym, wspomagajacym rozpoznanie
zapalenia stawdw z zapaleniem przyczepéw sciegien (ERA) i tuszczycowego zapalenia
stawow (£ZS).

Przeciwciata przeciwjagdrowe ANA, istotnie czesciej wystepujg w postaci skapostawowej
I s3 waznym czynnikiem prognostycznym wystapienia powiktan MIZS w postaci zapalenia
btony naczyniowej oka.

Wskazniki procesu zapalnego: CRP, OB, parametry morfologii krwi stanowia rzeczywisty
marker aktywnosci choroby w postaci uogélnionej 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 koncepcja strategii
»~treat-to-target”, ktéra zaktada pierwsza 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, odzwierciedlajgcym aktywnos¢

procesu zapalnego w MIZS.

Nlekramclio dovalsko




