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ABSTRACT

Introduction

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common chronic rheumatic disease of unknown etiology that affect
children. According to the definition of JIA, the disease begins before the age of 16 and lasts more than 6 weeks.
The International League of Associations for Rheumatology (ILAR) has divided juvenile idiopathic arthritis into
seven categories: systemic, oligoarticular, polyarticular RF (-), polyarticular RF (+), psoriatic, enthesitis-related and
undifferentiated arthritis. Currently, the following groups of drugs are used in therapy: nonsteroidal anti—
inflammatory drugs, glucocorticosteroids, disease-modifying anti-rheumatic drugs, biologic drugs. Treatment should
be based on teamwork, with the participation of a pediatric rheumatologist, orthopedist, psychologist, and
physiotherapist. Quick diagnosis and initiation of treatment can prevent the development of irreversible joint
damage.

Purpose

The aim of this review is to present the classification, etiopathogenesis, diagnosis, treatment and complications of
juvenile idiopathic arthritis. Each of the chapters has been described in accordance with the latest scientific reports.

Methods
Literature searches in PubMed, Google Scholarship, and open source books were used to gather information.
Results

Complex interactions between cells of the immune system (macrophages, lymphocytes, neutrophils, monocytes) are
responsible for the pathophysiology of JIA. These interactions indicate the need to divide the disease into clinical
subtypes, the heterogeneity of which requires different therapeutic measures. There are many groups of drugs with
different mechanisms of action used in the treatment of JIA, including: T lymphocyte inhibitors, anti-TNFa, JAK
inhibitors, IL-1 and IL-6 blockers. Despite the great progress and the commitment of scientists, there is still no
treatment strategy to completely stop the development of the disease.

Conclusions

Scientific research conducted around the world has led to the recognition of numerous pathways leading to the
formation of the inflammatory process and the symptoms of JIA. Knowledge of these mechanisms allows scientists
to conduct research on further drugs, the aim of which is to find a treatment strategy that prevents permanent joint
damage, improves treatment results, and enables sustainable remission. It is necessary to expand knowledge about
the pathways responsible for the formation of the inflammatory process, the interruption of which would allow
complete inhibition of the development of the disease.

Keywords: Juvenile idiopathic arthritis, arthritis, pediatric, biological treatment

ABSTRAKT
Wstep

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS) jest najczestsza przewlekla chorobg reumatyczng o nieznanej
etiologii, ktora dotyka dzieci. Zgodnie z definicjg MIZS choroba zaczyna si¢ przed 16 rokiem zycia i trwa dhuzej niz
6 tygodni. Migdzynarodowa Liga Stowarzyszen Reumatologicznych (ILAR) podzielita mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow na siedem kategorii: uktadowe, skapostawowe, wiclostawowe RF (-), wiclostawowe RF (+),
luszczycowe, zwigzane z zapaleniem przyczepow Sciggnistych i niezréznicowane. Obecnie w terapii stosuje si¢
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nastepujace grupy lekow: niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokortykosteroidy, leki przeciwreumatyczne
modyfikujace przebieg choroby, leki biologiczne. Leczenie powinno opieraé si¢ na pracy zespolowej, przy udziale
reumatologa dziecigcego, ortopedy, psychologa i fizjoterapeuty. Szybka diagnoza i rozpoczecie leczenia moga
zapobiec rozwojowi nieodwracalnych uszkodzen stawow.

Cel

Celem tej pracy przegladowej jest prezentacja podzialu, etiopatogenezy, diagnostyki, leczenia oraz powiktan
milodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow. Kazdy z rozdziatdow zostal opisany zgodnie z najnowszymi
doniesieniami naukowymi.

Metody

W celu zgromadzenia informacji przeszukano literatur¢ w bazie PubMed, Googlescholarship oraz ogolnodostgpne
ksigzki.

Wyniki

Ztozone interakcje migdzy komoérkami uktadu odpornosciowego (makrofagi, limfocyty, neutrofile, monocyty)
odpowiadaja za patofizjologic MIZS. Wspomniane interakcje wskazuja na konieczno$¢ podzialu choroby na
podtypy kliniczne, ktérych heterogennos$¢ wymaga roéznych dziatan terapeutycznych. Wyréznia si¢ wiele grup
lekéw o odrgbnych mechanizmach dziatania wykorzystywanych w leczeniu MIZS m.in.: inhibitory limfocytow T,
anty-TNFa, inhibitory JAK, blokery IL-1 oraz I1-6. Mimo duzego postepu i zaangazowania naukowcow nie istnieje
wcigz strategia leczenia pozwalajaca catkowicie zahamowac rozwoj choroby.

Whioski

Badania naukowe prowadzone na catym $wiecie doprowadzity do poznania licznych szlakéw prowadzacych do
powstania procesu zapalnego oraz objawow MIZS. Znajomos¢ wspomnianych mechanizéw umozliwia naukowcom
prowadzenie badan nad kolejnymi lekami, ktorych celem jest znalezienie strategii leczenia zapobiegajacej trwatym
uszkodzeniom stawow, poprawiajacej wyniki leczenia, umozliwiajacej trwala remisj¢. Konieczne jest poszerzanie
wiedzy na temat szlakéw odpowiedzialnych za powstawanie procesu zapalnego, ktdrych przerwanie umozliwiatoby
catkowite zahamowanie rozwoju choroby.

Stowa kluczowe: mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, zapalenie stawow, reumatologia dziecigca, leczenie
biologiczne

WSTEP

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS, ang. Juvenile idiopathic arthritis- JIA) to najczgstsza
przewlekta choroba reumatyczna wieku dziecigcego, w przewazajacej czgsci przypadkdw o podiozu
autoimmunologicznym. Wedhlug definicji choroba ta trwa >6 tygodni i rozpoczyna si¢ przed 16. rokiem zycia [1], a
inne mozliwe przyczyny wystepujacych dolegliwosci (m.in. zapalenia stawow o podtozu zakaznym czy alergicznym,
choroby nowotworowe wraz z przerzutami do kosci, fibromialgia, gosciec psychogenny) zostaly wykluczone [5].
Choroba wystepuje z czgstoscig 2-20 na 100 000 dzieci [4]. Narastajacy stan zapalny, ktéry uszkadza powierzchnig
stawow oraz chrzastke stawowa prowadzi do wystapienia pierwszych objawéw bolowych w uktadzie ruchu oraz
innych narzadach. Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw moze zajmowac dodatkowo struktury tj. skora, oczy,
narzady wewngtrzne [2] prowadzac przy tym do znacznego obnizenia jakosci zycia, a nawet do $mierci.
Roéznorodnos¢ objawow stwarza wiele probleméw diagnostycznych i moze opdznia¢ rozpoczgcie leczenia, co
niekorzystnie wptywa na rokowanie.
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KLASYFIKACJA

ILAR (International League of Associations for Rheumatology) podzielito mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow na kilka typow biorac pod uwage m.in. obecnos¢ autoprzeciwceiat RF (rheumatoid factor)
oraz antygenu HLA-B27[6], liczbe zajetych stawow oraz réznorodno$¢ objawow. Najistotniejsze objawy
brane pod uwage w tym podziale to te, wystepujace w pierwszych 6 miesigcach trwania choroby [5]. Wedlug
najnowszej, zmodyfikowanej wersji kryteriow ILAR (Edmonton, 2001) wyr6zniono siedem kategorii
kliniczno-laboratoryjnych MIZS. [7] W ponizszej klasyfikacji zostaly opisane ogbélne rdznice wystepujace
pomiedzy poszczegdlnymi typami MIZS, z wylaczeniem roznic w stosowane] terapii, ktore zostana
omoéwione w kolejnych rozdziatach.

UMIZS (mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw o poczatku uogdlnionym) - dotyczy najmniejszej
grupy pacjentow chorujacych na MIZS- od 5 do 15% [3]. Wedlug definicji jest to zapalenie obejmujace jeden
lub wigcej stawoéw wraz z goraczka trwajaca minimum 2 tygodnie. Dodatkowo wystgpuje co najmniej jeden
z nastgpujacych objawoéw: wysypka, uogolnione powigkszenie weztdw chlonnych, hepatomegalia i/lub
splenomegalia, zapalenie btony surowiczej [10]. W tej postaci choroby dominuja jednak objawy
ogolnoustrojowe tj. pogorszenie samopoczucia, oslabienie, spadek apetytu i masy ciala, bole glowy [7].
Obraz kliniczny pacjenta moze sugerowac blgdne rozpoznanie choroby Stilla (goragczka, bole stawow
zaostrzajagce si¢ podczas goraczki, wysypka, zapalenie stawdw) [8]. Morfologia krwi chorego moze
wskazywa¢ na anemi¢ z niedoboru zelaza, zauwazalne jest znacznie podwyzszone CRP, OB, wzrost
leukocytdéw oraz ptytek krwi (pomocne w réznicowaniu z biataczka). Ze wzgledu na liczne niespecyficzne
objawy konieczne jest roznicowanie UMIZS z infekcjami ogdlnoustrojowymi, chorobami zapalnymi jelit,
uktadowymi chorobami reumatycznymi oraz chorobami rozrostowymi. Jest to najci¢zej przebiegajaca postaé
choroby, stwarza najwicksze problemy diagnostyczne i najwicksze ryzyko ciezkich powiklan tj. zespoét
aktywacji makrofagéw (ang. MAS), wystgpujacy u ok 10% chorych [11].

MIZS o poczatku nielicznostawowym (oligoarthritis)- wystepuje u najwigkszej liczby chorych (50-65%)
[5], szezyt zachorowan przypada na 2-4 rok zycia, trzykrotnie cze$ciej choruja dziewczynki.[13] Typ ten
spetnia nastepujace kryteria: obejmuje od 1 do 4 stawdw w trakcie pierwszych 6 miesigcy trwania choroby.
Jezeli do konca trwania choroby zajete pozostang 1-4 stawy to $wiadczy to o nielicznostawowym
przetrwalym MIZS (ang. persistent oligoarthritis JIA). Rozszerzajace MIZS (ang. extended oligoarthritis)
wystepuje, gdy zapalenie obejmuje ponad 4 stawy po 6 miesigcach trwania choroby [10]. U ok 50% chorych
w ciggu dwoch lat rozwija si¢ zapalenie wiclostawowe. Choroba najczesciej obejmuje duze stawy- staw
kolanowy, skokowy, nadgarstek, staw tokciowy [12] i objawia si¢ gtdéwnie opuchnigciem stawu, utykaniem
Iub przykurczami zgieciowymi bez znacznej bolesnosci. Bol pojawia si¢ gldwnie rano po przebudzeniu lub
podczas dluzszego unieruchomienia [13]. Posta¢ ta rzadko manifestuje si¢ poprzez objawy ogdlne. Wyniki
morfologii krwi moga by¢ prawidlowe, z niewielkim podwyzszeniem markerow procesu zapalnego.
Diagnostyka réznicowa powinna obejmowac: uraz, zapalenie septyczne, borelioze, procesy rozrostowe.
Pomocna moze by¢ punkcja stawu. Czestym schorzeniem towarzyszacym w MIZS o poczatku
nielicznostawowym jest zapalenie blony naczyniowej oka (u ok. 15-20% chorych) [13]. Dodatkowymi
czynnikami ryzyka tego powiklania sa: ple¢ zeniska, wczesny wiek zachorowania, obecnos¢ przeciwciat
ANA [14]. Wskazane jest przesiewowe badanie okulistyczne u wszystkich dzieci chorujacych na MIZS.
Nierozpoznane zapalenie blony naczyniowej oka grozi powaznymi powiklaniami tj. zaéma, zmetnienie
rogowki, a nawet utrata wzroku [13].

MIZS o poczatku wielostawowym seronegatywnym (polyarthritis RF-) - kryteria rozpoznania obejmuja:
zaje¢cie pieciu lub wigeej stawow w ciagu pierwszych 6 miesigcy trwania choroby oraz ujemny czynnik
reumatoidalny. MIZS o poczatku wiclostawowym seronegatywnym oraz seropozytywnym razem stanowig
ok 20% wszystkich rozpoznan MIZS, a zapalenie seronegatywne jest rozpoznawane u 85% chorych z
zapaleniem wielostawowym [16]. Podtyp ten najczesciej wystepuje w postaci dwoch nasilen: pierwsze w 2-4
roku zycia, drugie w 6-12 roku zycia [17]. Objawy kliniczne: zajgcie gtownie duzych stawow (w tym
podtypie czgsciej wystepuje zapalenie stawu biodrowego niz w podtypie seropozytywnym), zajgcie stawow
przykregostupowych ~w  odcinku  szyjnym, drobnych stawdéw  $rodreczno-palcowych  oraz
miedzypaliczkowych, poczatek choroby czesto naznaczony sztywno$ciag poranna, wystgpuje zapalenie
naczyniowki (u ok 5-15% chorych) [16]. Badania morfologii krwi moga wskazywaé: wzrost leukocytow,
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trombocytéw, niedokrwisto$¢ mikrocytarng, dodatnie ANA [3]. Mozliwe powiklania: deformacje kosci i
stawow, matozuchwie, osteoporoza [16].

MIZS o poczatku wielostawowym seropozytywnym (polyarthritis RF+) - zapalenie obejmuje pig¢ Iub
wiecej stawow w ciggu pierwszych 6 miesiecy trwania choroby, a u chorego stwierdza si¢ dodatni czynnik
reumatoidalny. Cze$ciej choruja dziewczynki rasy innej niz biata [10]. Pierwsze objawy najczesciej
pojawiaja si¢ w péznym dziecinstwie (11-14r.2.) [5,18], a obraz kliniczny pacjenta czgsto przypomina RZS z
dodatnim RF u dorostych. Objawy kliniczne: najcze¢$ciej symetryczne zajecie matych stawow (nadgarstkowe,
$rodreczno-paliczkowe, migdzypaliczkowe blizsze) oraz duzych stawow [18], objawy ogodlne tj. spadek masy
ciala, uczucie zmeczenia, rzadziej stany podgoraczkowe, goraczka. Czgsto przebieg jest gwattowny i
prowadzi do powstania nadzerek kosci [10], zrostow kosci oraz deformacji typu “butonierek™ lub “labedzich
szyjek” w stawach rak oraz deformacje paluchow [18]. Wyniki morfologii krwi sa podobne do MIZS o
poczatku wielostawowym seronegatywnym z dodatkowo znacznym wzrostem wyktadnikéw stanu zapalnego.
Powiklaniem wystgpujacym najczesciej sa guzki reumatoidalne [10], rzadziej niz w zapaleniu
seronegatywnym wystepuje zapalenie btony naczyniowej oka.

MIZS z zapaleniem przyczepow Sciegnistych (ang. enthesitis-related arthritis)- wedlug definicji jest to
zapalenie, ktore obejmuje stawy, przyczepy Sciggien lub wigzadla [9]. Ponadto spelnia dwa lub wigcej z
nastepujacych kryteriow: HLA-B27 dodatni / bole w odcinku ledzwiowo-krzyzowym i bol kregostupa o
charakterze zapalnym rozszerzony o obszar wickszy niz odcinek szyjny, bolesnos¢ palpacyjna krzyzowo-
biodrowa / pte¢ meska i wystapienie objawdw powyzej 6 roku zycia / krewny pierwszego stopnia cierpiacy
na chorobe powigzang z HLA-B27 [9] /ostre zapalenie przedniego odcinka blony naczyniowej oka/ ZZSK.
Ten typ MIZS wystepuje trzykrotnie czesciej u chtopcdéw niz u dziewczynek, najczesciej powyzej 8. roku
zycia [5]. W ciagu pierwszych sze$ciu miesiecy najczesciej liczba zajetych stawow nie przekracza 4.
Zapalenie obejmuje gtéwnie duze stawy: kolanowy, skokowy, krzyzowo-biodrowy (zmiany widoczne w
badaniu radiologicznym u ponad 1/3 pacjentow [15]), mostkowo-obojczykowy oraz $ciggno Achillesa,
przyczepy sciggien okotokregostupowych[5]. Chorzy skarzg si¢ na bdle pigt podczas chodzenia, przykurcze
migs$ni. Rozpoznanie stawiane jest najczesciej na podstawie obrazu klinicznego, badanie morfologii krwi
moze nie wskazywaé nieprawidlowosci, obecno$é antygenu HLA-B27 potwierdzi diagnozg, ale jego
nicobecnos¢ jej nie wyklucza.

Luszczycowe mlodziencze zapalenie stawow (psoriatic arthritis)- wedlug definicji jest to zapalenie
stawow wspotwystepujace z wysypka tuszczycowa (moze wystapi¢ nawet kilka lat po pojawieniu sig¢
objawoéw zapalenia) lub dwoma =z nastgpujacych objawoéw: onycholiza, tuszczyca w wywiadzie
(pokrewienstwo I stopnia), zapalenie palcow (“palce kietbaskowate) [17]. W tym podtypie zapalenie
obejmuje glownie stawy rak, nadgarstki, duze stawy konczyn dolnych, najczgsciej wystepujace zmiany sa
asymetryczne. Gdy stwierdza si¢ zapalenie stawow migdzypaliczkowych dystalnych bardzo prawdopodobne
jest wlasnie tuszczycowe MIZS. Luszczycowe mlodziencze zapalenie stawow wystepuje w dwoch podtypach.
Pierwszy jest podobny do nielicznostawowego MIZS, ale moga w nim wystapi¢ zapalenia palcow. Dotyka
gtéwnie dziewczat z dodatnim ANA. Drugi podtyp jest podobny do MIZS z zapaleniem przyczepdw
$ciggnistych, wystepuje czesciej u starszych dzieci i u chtopcow.[12] Choroba zwykle poprzedza tuszezyce w
dorostosci [19].

Niezroznicowane MIZS (undifferentiated arthritis) - ten podtyp jest rozpoznawany, gdy zostang spetnione
kryteria dwoch lub wigcej innych podtypow jednoczesnie lub gdy zapalenie nie spetnia kryteriow zadnego z
nich.

ETIOPATOGENEZA

Rozwdj MIZS jest oparty na interakcjach pomigdzy uwarunkowaniami genetycznymi (pteé, allele HLA, geny
kodujace), wplywem $rodowiska (stres, infekcje jelitowe, zapalenie watroby typu B, $winka, rozyczka wirus
Epsteina-Barr, zakazenia chlamydiami oraz mykoplazma[17]) oraz uktadem immunologicznym [2]. Waznym
czynnikiem jest rowniez mikrobiota jelitowa [17]. Wcigz nie zostalo dowiedzione w jaki dokladnie sposob
interakcje miedzy czynnikami $rodowiskowymi, a genetycznymi zaburzaja rownowage w ukladzie
immunologicznym [2]. Badania utrudnia dodatkowo heterogenicznos$¢ poszczegolnych podtypdéw choroby.
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Rozwdj zapalenia wynika z zaburzenia rownowagi pomig¢dzy prozapalnymi Thl i Thl7, a przeciwzapalnymi
limfocytami Th10[6]. Prozapalne Thl i Thl7, po rozpoznaniu autoantygendw stawdw zaczynaja
proliferowa¢ i produkowaé cytokiny prozapalne (Il-10, INF-gamma). Dodatkowo hamuja produkcje IL-10
(przeciwzapalna). Prozapalna I1-17 zwigksza produkcje¢ IL-6, MMP 1,3, IL-8 przez synowiocyty co poteguje
proces zapalny [2]. Wzrost st¢zenia chemokin w plynie maziowym powoduje zwigkszenie ilosci Thl w
obrebie stawu. Opisane procesy prowadza do aktywacji i réznicowania neutrofilow, zwigkszonej migracji
makrofagdéw oraz zwigkszenia aktywnosci monocytow, ktore produkuja prostaglandyny i metaloproteinazy.
Jak wspomniano wyzej istnieje szereg roznic w patogenezie poszczegélnych podtypéw. W rozwoju podtypu
o poczatku nielicznostawowym, wielostawowym 1 tuszczycowym kluczowa role odgrywa IL-17 oraz
cytokiny i metaloproteinazy, w MIZS z zapaleniem przyczepow $ciggnistych najistotniejsze sg 1L-23, IL-22,
IL-10 oraz czynnik martwicy nowotworéw, natomiast trwala aktywacja wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej lezy u podloza patogenezy postaci uogodlnionej MIZS [8]. Rdznice w zawartosSci
procentowej Thl w ptynie stawowym w poszczegolnych podtypach choroby wptywaja na réznorodnosé
objawow i odpowiedz na zastosowane leczenie [2].

DIAGNOSTYKA

Diagnostyka MIZS jest ztozona i kilkuetapowa. Nie istniejg specyficzne testy potwierdzajace rozpoznanie choroby.
Badania morfologii krwi, wykladnikéw stanu zapalnego, serologiczne tj. czynnik reumatoidalny, przeciwciala
przeciwjadrowe, przeciwciata przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi sag pomocne w ocenie aktywnos$ci
toczacego si¢ procesu zapalnego oraz w rozroznianiu podtypow MIZS [25]. Badanie mikrobiologiczne nalezy
wykona¢ w celu wykluczenia mozliwej przyczyny zakaznej zapalenia stawoéw. Wazna cz¢$cig prowadzonej
diagnostyki jest tez badanie molekularne antygendéw zgodnosci tkankowej HLA.

Diagnostyka obrazowa obejmuje badanie USG, MR, TK, RTG oraz scyntygrafii zajetych stawow [5].
Ultrasonografia i rezonans magnetyczny z kontrastem to najlepsze badania obrazowe uwidaczniajace aktywny
proces zapalny oraz pozwalajace ocenia¢ skuteczno$¢ terapii [24]. USG chorego moze ukaza¢ liczne
nieprawidlowosci tj. wysick stawowy, pogrubienie i zapalenie btony maziowej, zapalenia przyczepow Sciggien, a
takze umozliwia precyzyjne podanie glikokortykosteroidow [6]. Ztotym standardem w diagnostyce chorych z MIZS
pozostaje rezonans magnetyczny z kontrastem, ktory jest badaniem najczulszym zbiorczej oceny tkanek migkkich i
kosci. Zdjecia rentgenowskie sa pomocne w obrazowaniu zmian kostnych tj. nadzerki, deformacje kosci, zrosty
kostne, osteoporoza okotostawowa, geody. Aby oceni¢ stan kliniczny chorego nalezy uzy¢ kwestionariusza CHAQ
(do okreslenia niepetnosprawnosci i dyskomfortu) [29], a ocena kliniczna poprawy jest wykonywana na podstawie
kryteriow Gianniniego [5].

CZYNNIKI ZLEGO ROKOWANIA

Przed wyborem odpowiedniej $ciezki terapeutycznej nalezy oceni¢ przebieg procesu zapalnego oraz obecnosé
czynnikéw ztego rokowania:

UMIZS- utrzymywanie objawdw zapalenia ogoélnoustrojowego przez 6 miesiecy, zajecie przez stan zapalny stawu
biodrowego, widoczne zniszczenia w obrazie RTG stawu krzyzowo-biodrowego, koniecznos¢ stosowania GKS
ogolnoustrojowo,

MIZS o poczatku nielicznostawowym- wysokie warto§ci wskaznikoéw stanu zapalnego, objecie zapaleniem stawu
biodrowego, skokowego, nadgarstkowego oraz zmiany zapalne w odcinku szyjnym kregostupa, w RTG widoczne

zmiany tj. nadzerki kostne, zwe¢zenia szpar stawowych,

MIZS o poczatku wielostawowym- dodatnie RF, anty-CCP, widoczne w RTG zmiany zaburzajace prace stawow,
zapalenie w stawach biodrowych oraz w odcinku szyjnym kregostupa [32-33].
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LECZENIE

Obecna terapia MIZS opiera si¢ na strategii T2T (ang. treat to target), ktorej celem jest uzyskanie remisji. W terapii
MIZS wykorzystuje si¢ leki z nastgpujacych grup: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), leki modyfikujace
przebieg choroby (LMPCh), glikokortykosteroidy (GKS), oraz leki biologiczne. Nie istnieje w pelni skuteczny
schemat leczenia MIZS, kluczowe jest rozpoznanie podtypu MIZS oraz odpowiednie polaczenie wyzej
wymienionych grup w taki sposdb, aby uzyskaé jak najlepszy efekt terapeutyczny. Leczenie rozpoczyna si¢ od
NLPZ (szybki efekt przeciwbolowy i przeciwzapalny), a nastgpnie wigcza si¢ leki modyfikujace przebieg choroby
(najczesciej] MTX) i/lub GKS podawane dostawowo (istotne w leczeniu zapalenia blony maziowej) [2]. Nalezy
wlaczy¢ leczenie LMPCh tuz po rozpoznaniu choroby, a NLPZ w chwili wystapienia pierwszych objawéw [32]. W
tym rozdziale opisane zostang wyzej wymienione grupy lekow oraz leczenie poszczegdlnych podtypow MIZS.

1.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Dziatanie tej grupy lekow polega na hamowaniu aktywnosci
cyklooksygenazy (COX-1 oraz COX-2), co hamuje syntez¢ prozapalnych prostaglandyn. Dodatkowo
NLPZ aktywujg produkcje przeciwzapalnych lipooksyn oraz hamuja NF-xB, co wplywa na proces
transkrypcji prozapalnych cytokin [22, 34]. NLPZ dziataja przeciwgoraczkowo, przeciwbolowo (w
mniejszych dawkach) oraz przeciwzapalnie (w wickszych dawkach). Do najcze$ciej uzywanych lekow z tej
grupy zalicza si¢: ibuprofen(5-10 mg/kg/dawka, 3—4 razy dziennie, max 2,4g na dzien, powyzej 3.
miesigca zycia), naproksen (10 mg/kg/dawke, do 1 g na dzien, >2 roku zycia), indometacyna (0,5-1
mg/kg/dawke, max 200mg na dzien, powyzej 1. miesiagca zycia), diklofenak (0,5-3 mg/kg/d w 3 dawkach
podzielonych), ketoprofen (3x50mg, powyzej 16. roku zycia) [27].

Glikokortykosteroidy(GKS). Wykazuja one najsilniejsze dziatanie przeciwzapalne, dzigki
wielokierunkowym zmianom jakie powoduja. Jednocze$nie generuja najwickszg ilo$¢ dziatan
niepozadanych. Zrdéznicowany mechanizm dziatania polega na: modyfikacji transkrypcji genow
kodujacych biatka prozapalne czy tez genow kodujacych biatka wplywajace na proliferacj¢ komorki,
hamowaniu syntezy licznych cytokin prozapalnych, zmianie napigcia i przepuszczalnosci $cian naczyn
krwionosnych, hamowaniu migracji makrofagéw, udziale w procesach prowadzacych do spadku ilosci
kwasu arachidonowego (co prowadzi do zmniejszenia produkcji cytokin prozapalnych) [35]. Droga
podania GKS zalezy glownie od postaci choroby i stopnia nasilenia procesu zapalnego. Dostawowo podaje
si¢c GKS w przypadkach aktywnego stanu zapalnego stawow. NajczeSciej stosowane sg wowczas:
heksacetonid triamcynolonu(w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem), betametazon, octan
triamcynolonu, metyloprednizolon. Zalecane sa maksymalnie cztery podania w ciagu roku do jednego
stawu [27]. Lokalne iniekcje stawowe kortykosteroidow sa skuteczne w zapaleniu blony maziowej i
mogg by¢ lekiem pierwszego rzutu w zapaleniu skapostawowym samodzielnie lub jako dodatek do lekow
modyfikujacych przebieg choroby. GKS o dziataniu systemowym podaje si¢ doustnie lub dozylnie w
najmniejszych skutecznych dawkach, glownie w podtypie UMIZS w celu lagodzenia objawow
ogolnoustrojowych tj. goraczka, zmiany skorne. Czesto stosowane sg jako “terapia pomostowa” podczas
wlaczania do leczenia LMPCh, az rozwinie si¢ ich dziatanie (maksymalnie 3 miesigce). Doustne GKS to
m.in. prednizon (0,05-2 mg/kg/d) podawany do ok 2 tyg, po czym stopniowo zmnigjsza si¢ dawke. Do
dozylnie podawanych GKS zaliczamy metyloprednizolon (15-30 mg/kg, w 50-250 ml 0,9% NCI w 30 min
do 4 h / 2-3 dni w tyg). Podczas podawania nalezy monitorowaé ci$nienie krwi i inne parametry w
rownych odstgpach czasu do zakonczenia podawania wlewu. Dozylne GKS podaje si¢ w przypadku
nasilonego stanu zapalnego, wylacznie przy jednoczesnej profilaktyce zapalenia btony $luzowej zotadka
[27].

Leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh), ang. disease-modifying anti-rheumatic
drugs(DMARD). Reguluja one przebieg odpowiedzi immunologicznej, co spowalnia badz uniemozliwia
uszkodzenia uktadu ruchu chorego. ACR (American College of Rheumatology) zaleca stosowanie tej
grupy lekéw, a zwlaszcza metotreksatu, leflunomidu i sulfalazyny we wczesnych stadiach choroby [36].
Metotreksat (MTX) jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu MIZS, ma wysoka skuteczno$¢ i moze by¢
stosowany we wszystkich podtypach choroby. Mechanizm jego dziatania polega na hamowaniu reduktazy
dihydrofolianowej, co powoduje zmniejszenie produkcji nukleotydéw niezbgdnych do syntezy DNA [37].
Zalecane jest podawanie leku w monoterapii, najlepiej podskérnie 1 x/tydz. w dawce 10-20 mg/m? pc [27].
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Efekt terapeutyczny moze by¢ dostrzegalny po upltywie 2-3 tyg. terapii, a leczenie powinno by¢
kontynuowane przez kolejne 6-12 miesigcy [17]. Wykazano, ze mate dawki metotreksatu przywracaja
prawidtowy wptyw szpiku kostnego na kosci. Lek ten zmniejsza uwalnianie czynnikow prozapalnych tj.
IL-1, IL-6, hamuje proliferacj¢ limfocytow oraz zwigksza uwalnianie przeciwzapalnej adenozyny. Mozliwe
dzialania niepozadane to dolegliwos$ci zotadkowo-jelitowe, ktére moga wystapic¢ u ok 1/3 pacjentow [21].
Kwas foliowy w dawce 1mg/kg/dzien nalezy stosowac, aby zapobiec dziataniom niepozadanym MTX
takim jak: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, wypadanie wtoséw, nudnosci [17]. Leflunomid- jest
stosowany w przypadkach nietolerancji metotreksatu. Jego dziatanie polega na zahamowaniu produkcji
pirymidyn, co zmniejsza proliferacje limfocytow [21]. Sulfalazyna wykorzystywana jest glownie w MIZS z
zapaleniem przyczepow Sciegnistych (ang. ERA), ale jest nieskuteczna, gdy zapalenie obejmie stawy
krzyzowo-biodrowe [2]. Podawana jest doustnie w dawce 30-50 mg/kg mc/dobe [27], jest gorzej
tolerowana przez organizm niz metotreksat[22]. Udowodniono, ze podawana wraz z metotreksatem
zmniejsza stosunek RANKL do osteoprotegryny[38]. Kolejne dwa leki- chlorochina i cyklosporyna A sa
rzadziej wykorzystywane w terapii MIZS. Chlorochina stosowana jest najczesciej podczas remisji, nie
zapobiega zmianom w strukturze stawow. Cyklosporyna A- gléwnie wykorzystywana w terapii skojarzonej
podczas leczenia zespotu aktywacji makrofagow [22].

Leki biologiczne. Wprowadzenie tej grupy lekéw do terapii MIZS u chorych z aktywna chorobg i brakiem
odpowiedniej odpowiedzi na zastosowane leczenie bylo przelomowe, a obecnie uwaza si¢ je za
najskuteczniejsze w leczeniu MIZS pod wieloma wzglgdami. Najlepsze efekty terapeutyczne ich dzialania
tj. zahamowanie rozwoju choroby oraz zapobieganie powstawaniu trwatych uszkodzen stawdw uzyskuje
si¢ podczas dlugotrwatej terapii, rozpoczetej we wczesnej fazie choroby. [22]. Obecnie za
najskuteczniejsza grupe lekéw w terapii MIZS uwaza si¢ inhibitory TNF-a [2]. Etanercept (ETN) nalezy do
grupy inhibitoréw TNF-a i jest rekombinowanym biatkiem, ktore posiada receptor wigzacy TNF-a. Wplyw
TNF-a na rozwdj MIZS polega na aktywacji licznych komoérek prozapalnych (monocytéw, komoérek
sroédbtonka, leukocytow), zwickszeniu uwalniania cytokin prozapalnych [40]. ETN stosowany jest w dawce
0,8 mg/kg/tydz lub w dwoch dawkach podzielonych, maksymalnie 50mg/tydzien, w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem[39]. Podawany jest podskornie, ze wzgledu na czgste dziatania niepozadane w
miejscu podania sugeruje si¢ czesta zmiang miejsca wklucia [17]. Wskazania do stosowania: chorzy
powyzej 2 r.z. z podtypem wielostawowym MIZS w stadium umiarkowanym lub ciezkim, chorzy powyzej
2 r.z. cierpigcy na skapostawowy podtyp MIZS, ktérzy uzyskali niesatysfakcjonujaca odpowiedz na terapig
metotreksatem. W Europie stosowany jest rowniez u chorych powyzej 12-stego roku zycia w podtypie
MIZS z zapaleniem przyczepow Sciegnistych oraz z tuszczycowym milodzienczym zapaleniem stawow.
Liczne badania prowadzone w roéznych osrodkach na $wiecie potwierdzito skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
stosowania omawianego leku oraz zwigkszong skuteczno$¢ terapii skojarzonej ETN i MTX w poréwnaniu
z monoterapia etanerceptem[23]. Kolejnym lekiem z grupy inhibitoréw TNF-a jest adalimumab (ADA),
bedacy przeciwciatem monoklonalnym wigzacym krazace oraz zwigzane z btong TNF-a [21]. Stosowany
jest u pacjentéw z masg ciata ponizej 30 kg: 20 mg/co dwa tygodnie, z masg ciata powyzej 30 kg: 40 mg/co
dwa tygodnie. Najczegsciej uzywa si¢ go w skojarzeniu z metotreksatem, rzadziej w monoterapii.
Wskazania do stosowania ADA: chorzy > 2 r.z. z aktywnym wielostawowym MIZS, chorzy na MIZS z
zapaleniem przyczepow S$ciggnistych >= 6 r.z., u ktorych dotychczasowa terapia nie przyniosta
oczekiwanych skutkow, chorzy z przewleklym zapaleniem bony naczyniowej oka powyzej 2 r.z.
Skuteczno$¢ dziatania leku potwierdzily randomizowane wieloo§rodkowe badania, ktore objety 171 dzieci
w wieku powyzej 4 r.z. cierpigce na wielostawowy podtyp MIZS. Grupa byta podzielona na dzieci leczone
wylacznie ADA oraz leczone w skojarzeniu z MTX. Po 16-stu tygodniach stosowania 94% pacjentow
leczonych terapia skojarzona 1 74% chorych otrzymujacych wylacznie adalimumab osiagngto
satysfakcjonujacy wynik leczenia. Dodatkowo wskaznik zaostrzen choroby byl wyzszy w grupie z
monoterapig (43%) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej oba leki (37%) [41]. Kolejnym lekiem
biologicznym z grupy inhibiotorow TNF-a jest infliksymab (IFX). Stosowny w dawce 5-10 mg/kg/mies
(maksymalnie 200mg/miesigc). W chorobach reumatycznych ma obecnie zastosowanie jedynie w leczeniu
os6b dorostych [23]. Najczesciej uzywany jest podczas leczenia: zapalenia blony naczyniowej oka,
luszczycowego zapaleniu stawOw, nieswoistych zapaleniach jelit. Terapia skojarzona z uzyciem
metotreksatu ma wigkszg skutecznos¢ [17]. Golimumab (GOL) jest rekombinowanym ludzkim
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przeciwciatem przeciw TNF-o, stosowanym od niedawna w leczeniu podtypu wielostawowego MIZS u
dzieci powyzej 2 roku zycia, u ktorych terapia metotreksatem nie przyniosta oczekiwanych skutkow [23].
Tocilizumab (TCZ) jest rekombinowanym, humanizowanym ludzkim przeciwcialem monoklonalnym,
ktére wiaze si¢ z IL-6. Wykorzystywany w terapii u dzieci z aktywna postacig systemowa MIZS, u ktérych
wczesniejsze leczenie NLPZ 1 GKS nie przyniosto skutkéw oraz u dzieci z wielostawowym zapaleniem,
ktére nie odpowiedziaty w odpowiedni sposob na leczenie metotreksatem[[17, 23, 39]. Badania wskazuja
na jego skuteczno$¢ w leczeniu cigzkiego zapalenia btony naczyniowej oka jako powiktania MIZS [42].
Jest stosowany powyzej 2 r.z., w monoterapii lub w potaczeniu z metotreksatem, w dawce: <30 kg 10
mg/kg przez 2—4 tygodnie, a >30kg: 8 mg/kg przez 2—4 tygodnie. Maksymalna dawka wynosi 400 mg [17,
23, 39]. Anakinra (ANR) to antagonista IL-1, podawana podskornie, raz dziennie w dawkach: gdy masa
ciala wynosi ponizej 50 kg - 1-2mg/kg, gdy masa ciala wynosi powyzej 50kg — 100 mg/dobg. Lek
stosowany jest od 8 miesigca zycia, u chorych z systemowa postacia MIZS, z objawami
ogo6lnoustrojowymi, w stadium umiarkowanym do ci¢zkiego, gdy leczenie NLPZ i GKS nie przyniosto
oczekiwanych rezultatow. Moze by¢ uzywany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami modyfikujacymi
przebieg choroby badz lekami przeciwzapalnymi. Mozliwym dzialaniem niepozadanym jest bolesno$¢ w
miejscu wstrzyknigcia leku [17,23]. Abatacept (ABC) jest selektywnym modulatorem stymulacji komoérek
T, dodatkowo wykazano, ze zmniejsza on proliferacj¢ komorek T oraz hamuje produkcj¢ TNF-a,
interferonu-y i IL-2[43]. Dawkowanie: u pacjentéw od 6 do 17 lat z wazacych ponizej 75kg- 10mg/kg, au
pacjentéw wazacych powyzej 75kg- obowigzuje dawkowanie jak u dorostych- 1000mg. ABC
wykorzystywany jest w terapii MIZS o podtypie wielostawowym u dzieci, ktore miaty niewystarczajaca
odpowiedz na inne leki biologiczne, w tym co najmniej jeden lek z grupy inhibitoréw TNF. Stosowany w
monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem[17,39]. Rituksymab (RTX) jest ludzkim przeciwcialem
monoklonalnym przeciwko antygenowi CD20 na powierzchni komoérek B, podawanym dozylnie w dawce
375 mg/m2 po uprzednim podaniu metyloprednizolonu. Obecnie nie ma wskazan do stosowania leku u
dzieci chorych na MIZS, kiedy$ uzywany, w ci¢zkim przebiegu choroby, gdy konwencjonalne terapie nie
przynosity efektow terapeutycznych. Tofacitynib jest inhibitorem enzymow JAK 1 i JAK 3, przez co
zaburza szlak JAK-STAT wplywajac na zaburzenia transkrypcji genow. W efekcie zmniejsza st¢zenie
mediatoréw stanu zapalnego. Stosowany jest w opornym na leczenie wielostawowym oraz uogdélnionym
MIZS [2,45].

Autologiczne przeszczepianie komorek krwiotworczych jest stosowane w MIZS o bardzo cigzkim
przebiegu, gdy dotychczasowa terapia nie przyniosta skutkow, a choroba pozostaje aktywna, zauwazalna
jest nietolerancja leczenia, obecne sa objawy toksycznosci lekéw czy pojawienie si¢ MAS. Obecnie ta
forma terapii stosowana jest rzadko ze wzgledu na szeroko stosowane leczenie biologiczne [27].

Leczenie chirurgiczne jest wykorzystywane, gdy przewlekty stan zapalny doprowadzit do trwatych zmian
niereagujacych na inne metody leczenia. Zabiegi dotycza najczesciej blony maziowej 1 tkanek
okotostawowych, znacznie rzadziej kosci. Synowektomia (usunigcie zmienionej blony maziowej) przynosi
ulge w bolu, zmniejsza obrzgk stawu, poprawia zasigg ruchu i obniza ryzyko trwatego uszkodzenia stawu.
Tenosywektomia (usunigcie zmienionych pochewek $ciegnistych) zapobiega zerwaniu $ciggna, poprawia
jego wytrzymatos¢. Epifizjodeza to metoda leczenia nierdwnosci konczyn, polegajaca na zahamowaniu
ptytki nasadowej w kosci konczyny dtuzszej. Metody chirurgiczne nie sg czesto wykorzystywane [24].
Fizjoterapia oparta na kinezyterapii i fizykoterapii ma na celu utrzymanie prawidtowej masy migsniowej,
zapobieganie przykurczom stawdw, ulatwienie wykonywania codziennych czynnosci, a co za tym idzie
poprawienie jakosci zycia. Wazne jest, aby fizjoterapia zostala wiaczona jak najwczesniej i zostala
dostosowana do mozliwosci chorego. Sporty acrobowe tj. ptywanie, jazda na rowerze dzigki wzmocnieniu
sity migéniowej i kondycji maja pozytywny wptyw na tagodzenie bolu u chorych na MIZS [24].

POWIKLANIA

Istnieje szereg powiktan MIZS:

o

Zespot aktywacji makrofagéw najczesciej wystepuje w MIZS o poczatku ogdlnoustrojowym (ok
30-40% przypadkow) [30]. Pojawia si¢ w wyniku wzmozonej i niekontrolowanej aktywacji uktadu
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immunologicznego objawiajacej si¢ nadmierng aktywacja i proliferacja limfocytow T oraz
makrofagéw, skutkujacymi wytworzeniem duzej ilosci cytokin prozapalnych [31]. W wyniku tych
procesow komorki naciekaja szpik kostny, watrobe oraz $ledzion¢ [2]. Rozpoznanie mozna postawic,
gdy spelnione sa nastgpujace kryteria u pacjenta z rozpoznanym ogolnoustrojowym MIZS (wedtug
EULAR/ACR/PRINTO 2016): stezenie ferrytyny wynosi ponad 684 ng/ml, dodatkowo spetnione sa
co najmniej 2 z ponizszych warunkow: liczba plytek <181 000/ul, triglicerydy >156 mg/dl,
AspAT >48 1U/1, fibrynogen <360 mg/dl [27]. Dodatkowe objawy wskazujace na MAS: wysoka
goraczka, zoltaczka, nieprawidtowosci OUN, powigkszenie watroby i $ledziony, limfadenopatia,
skaza krwotoczna, koagulopatia, niewydolno§¢ watroby [30]. Objawy moga rozwijaé si¢
gwaltownie i prowadzi¢ do niewydolno$ci wielonarzadowej [27].

o Zaburzenia wzrastania wynikaja z przewleklego stanu zapalnego w stawach oraz stosowania
glikokortykosteroidéw. Moga pojawi¢ si¢ bardzo wczesnie, aby im zapobiec podaje si¢ hormon
wzrostu. Czgstym powiktaniem MIZS sg réwniez rozbiezno$ci w dlugosciach konczyn dolnych,
ktére wynikajg ze wzmozonego ukrwienia, a co za tym idzie odzywienia nasad kosci sgsiadujacych
z zajetym zapaleniem stawem kolanowym [27].

o Osteoporoza wynika z przewleklego stanu zapalnego, wykorzystywania GKS w terapii MIZS,
zmniejszone] aktywnosci fizycznej i1 ekspozycji na $wiatto stoneczne, duzej iloéci cytokin
prozapalnych [12].

= Amyloidoza - najczeséciej dotyczy chorych na ukladowa posta¢ MIZS, wynika z nadmiernej
produkcji amyloidu A bedacego biatkiem ostrej fazy [27].

s Zniszczenie stawu biodrowego

o Zapalenie blony naczyniowej oka (uveitis) wystepuje najczgsciej obuocznie i obejmuje glownie
przednia cz¢$¢ blony naczyniowej. Poczatek bywa bezobjawowy, moze pojawi¢ si¢ przed
wystapieniem zapalenia stawow, co obliguje do rutynowych badan okulistycznych u dzieci z
podejrzeniem MIZS [10]. Do wystapienia zapalenia blony naczyniowej oka predysponuja w
szczegblnosci: miody wiek zachorowania (przed 4 rokiem zycia), ple¢ zenska, wystgpowanie
przeciwciatl przeciwjadrowych. Nieleczone zapalenie blony naczyniowej oka moze skutkowac
odktadaniem si¢ wapnia w rogéwce, a nawet $lepota [10].

PODSUMOWANIE

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw to heterogenna grupa przewleklych choréb reumatycznych
dzieci, ktora jest obiektem zainteresowan naukowcoéw na calym $wiecie. Choroba ma najczesciej podtoze
autoimmunologiczne, a jej rozwdj jest oparty na szeregu interakcji komorek uktadu odpornosciowego
prowadzacych do powstania stanu zapalnego. Roznorodno$¢ objawdéw wymaga poglebionej diagnostyki z
uwzglednieniem réznych podtypoéw choroby. Wczesne rozpoznanie, wilaczenie odpowiedniego, czgsto
ztozonego leczenia opartego na strategii 2T2 moze zapobiec powstawaniu nieodwracalnych zmian w
uktadzie ruchu oraz licznym powiktaniom. Prowadzenie agresywnej terapii, dostawowe podawanie GKS oraz
stosowanie lekow biologicznych sprawily, ze osiggane sa wicksze odsetki remisji. Niestety u chorych
obarczonych czynnikami zlego rokowania leczenie moze nie doprowadzi¢ do remisji choroby, ktorej objawy
pogarszaja jako$¢ zycia. Wprowadzenie lekow biologicznych okazato si¢ przelomowym w zahamowaniu
rozwoju choroby, zapobieganiu trwatym uszkodzeniom stawow oraz powiktaniom. Nadzieja dla chorych sa
liczne badania szlakow prowadzacych do powstawania stanu zapalnego oraz nowych lekéw mogacych
skutecznie je przerywacé, zatrzymujac rozwoj MIZS.
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