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Miopatie zapalne i twardzina
w wieku dzieciecym

Zbigniew Zuber

8.1. Miopatie zapalne u dzieci

8.1.1. Etiopatogeneza idiopatycznych miopatii zapalnych

Najnowsze badania majace na celu doktadniejsze poznanie mtodzienczych
postaci idiopatycznych miopatii zapalnych (MIMZ) koncentrujg si¢ na patogene-
zie, lepszym zrozumieniu fenotypow klinicznych w powigzaniu z wystepujacymi
autoprzeciwcialami oraz stosowanym leczeniu. Wystepowanie autoprzeciwciat
u dzieci ma wiele wspolnych cech z ich obecno$cig u dorostych, jednak odnoto-
wywane sa wyraznie odmienne cechy demograficzne, objawy kliniczne oraz zwig-
zane z nimi przebieg choroby i wyniki leczenia [1]. W idiopatycznych miopatiach
zapalnych (IMZ) autoprzeciwciata swoiste dla zapalenia migsni (myositis-specific
antibodies — MSA) oraz autoprzeciwciata towarzyszace miopatiom (myositis-
associated antibodies — MAA) zapalnym wystepuja w ok. 60% wszystkich przy-
padkéw zachorowan [2].

Najczestszymi autoprzeciwciatami zapalnymi u pacjentéw chorujacych na
MIMZ sg anty-p155/140, anty-MJ i anty-MDAS. Wigksza umieralnos$¢ jest po-
wigzana z zespotami naktadania, jak rowniez z obecnos$cia autoprzeciwcial prze-
ciwko syntetazie i anty-MDAS. Przewlektly przebieg choroby i lipodystrofia wigze
si¢ z autoprzeciwcialami anty-p155/140, a objawy wapnicy z autoprzeciwciata-
mi przeciwko MJ. Histologiczne nieprawidtowosci typowe dla IMZ wykrywa-
ne w materiale biopsyjnym mig$nia sg rdwniez skorelowane ze specyficznymi
dla mig$niowki przeciwciatami. U pacjentéw z anty-MDAS obserwuje si¢ niski
poziom zmian zapalnych i cech uszkodzenia mig$ni w badaniu histologiczno-
-patologicznym. Badania asocjacji genomowej dorostej i mtodzienczej postaci
zapalenia skérno-mig¢sniowego (MZSM) ujawnity trzy nowe powigzania gene-
tyczne — BLK, PLCL1 i CCL21 [1].

Autorzy indyjscy przedstawili wyniki badania obserwacyjnego majacego
na celu okreslenie profilu autoprzeciwciat u dzieci z MZSM. W badaniu wzigto
udziat 30 pacjentow, sposrdd ktorych 9 (30%) byto pozytywnych w przypadku
jednego z 12 oznaczanych autoprzeciwciat. Najczesciej wykrytym przeciwcialem
byto anty-SRP — u 3 pacjentow, nastgpnie anty-MDAS — u 2 pacjentow, przeciw-
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ciata anty-Jol, anty-TIF1-y, anty-Mi2 i anty-PM-Scl byly dodatnie w pojedyn-
czych przypadkach. Kazdy typ autoprzeciwcial wigzat si¢ z innym obrazem kli-
nicznym i przebiegiem choroby. Obecnos¢ anty-Jo1 sugerowata cigzki przebieg
choroby z powiktaniem w postaci §rodmigzszowej choroby pluc; pacjenci z anty-
-MDAS i anty-Mi2 mieli bardziej nasilone zmiany skorne z tagodnymi objawami
mie$niowymi, a pacjenci z anty-SRP — nasilone zmiany skorne oraz mig¢$niowe.
Przeciwciata anty-TIF1-y i anty-PM-Scl odnotowano u pacjentéw z cechami ze-
spotu naktadania miopatia i skleroderma [3]. Ocena autoprzeciwcial jest obecnie
niezbedna metoda przewidywania i definiowania fenotypdw klinicznych oraz pro-
gnozowania przebiegu zapalnych miopatii u dzieci [3].

Zespoty badawcze z USA 1 Wielkiej Brytanii podjely probe oceny czestosci wy-
stepowania oraz korelacji z obrazem klinicznym i przebiegiem miopatii autoprze-
ciwciatl reduktazy anty-HMG-CoA (anty-HMGCR) u pacjentow z MZSM. Auto-
przeciwciata rozpoznajace reduktaze 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A
(HMGCR) sa zwigzane z ekspozycja na statyny, allelem HLA DRB1*11:01 oraz
zmianami martwiczymi w badaniu biopsyjnym migsni u dorostych pacjentow
z zapaleniem mig$ni. Badaniami objeto 381 pacjentow w kohorcie brytyjskiej oraz
440 w kohorcie amerykanskiej. Autoprzeciwciata przeciw HMGCR wykryto u ok.
1% wszystkich chorujacych na MZSM (1% kohorty brytyjskiej, 1,1% kohorty
amerykanskiej), zaden z pacjentéw nie przyjmowat statyn. Allel DRB1*07:01
wykryto u wszystkich chorych w kohorcie amerykanskiej [4, 5]. U wszystkich
chorych zmiany skorne byty nieobecne lub cechowaty si¢ miernym nasileniem,
natomiast zajecie migs$ni okreslono jako nasilone. Choroba miata z reguly ciezki,
przewlekty przebieg. Obserwowano atrofi¢ migsni, przykurcze stawow oraz bole
stawow — objawy powszechne u pacjentoéw z obecnoscig anty-HMGCR, ale nie
u pacjentow MSA-ujemnych lub z innymi MSA. Za charakterystyczne uznano
zmiany w biopsji migsni w postaci duzego zroznicowania wielkosci wtokien, ne-
krozy wtdkien i obecnosci przewlektych naciekdéw zapalnych. U wszystkich cho-
rych notowano dtugotrwale utrzymujace si¢ wysokie lub bardzo wysokie stezenia
kinazy kreatynowej. Pacjenci z anty-HMGCR tylko czg¢sciowo odpowiedzieli na
standardowa terapig, ostatecznie u wszystkich wiaczono leczenie biologiczne.
Obecno$¢ autoprzeciwciat anty-HMGCR u dzieci z MZSM wigze si¢ z cigzka
postacig choroby, ktora niezbyt dobrze reaguje na standardowe leczenie. W prze-
ciwienstwie do dorostych, u dzieci z dodatnim wynikiem HMGCR istnieje silne
powiazanie z HLA-DRB1*07:01 [4, 5].

8.1.2. Ocena zmian skérnych

W wieloosrodkowym badaniu autorow amerykanskich oceniono wspolczyn-
niki wiarygodnosci dla Cutaneous Dermatomyositis Disease Area and Severity
Index (CDASI) oraz Cutaneous Assessment Tool-Binary Method (CAT-BM) wy-
korzystywanych do oceny zmian i uszkodzen skory. Dla dermatologéw i reuma-
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tologéw dzieciecych narzedzia te okazaty si¢ dobre lub umiarkowane, ale nieak-
ceptowalne dla neurologéw dziecigcych. Podobnie wspotczynnik wiarygodnosci
wynikow oceny aktywnos$ci zmian skornych CAT-BM byt umiarkowany dla der-
matologéw i reumatologdw, ale niski dla neurologdéw dziecigcych. Kwestionariusz
CAT-BM uzyskat sredni wspotczynnik wiarygodnosci dla wszystkich specjalnosci
w zakresie oceny uszkodzen skory. Niezawodnos¢ wewnatrzgrupowa dla oceny
aktywnosci choroby — zmian skornych — oraz wynikow uszkodzen za pomoca
kwestionariuszy CDASI i CAT-BM byta umiarkowana lub doskonata dla der-
matologow, reumatologdéw i neurologdéw dziecigcych. Stwierdzono znakomitg
korelacje pomig¢dzy oceng Physician Global Assessment (PGA) a zajeciem skory
i cechami jej uszkodzen, a takze odpowiednio wartoscia CDASI lub CAT-BM
a wartosciami uszkodzen skory. Zgromadzone dane potwierdzajg wiarygodnosé
kwestionariusza CDASI dla wynikow uszkodzen skory oraz wynikdéw aktywnosci
CAT-BM, gdy sa stosowane przez dermatologéw i reumatologdéw pediatrycznych
w ocenie przebiegu MZSM. Wykazano, ze w zakresie oceny zmian skérnych
i przebiegu MZSM wskaznik CDASI oraz binarna metoda oceny skory (CAT-BM)
sa miarodajnymi narzedziami zmian chorobowych skory [6].

8.1.3. Kryteria klasyfikacyjne mtodzienczych postaci idiopatycznych
miopatii zapalnych

Zespot ekspertow European League Against Rheumatism i American College
of Rheumatology (EULAR/ACR) poddat analizie dane medyczne 976 przypad-
kow IMZ (74% dorostych, 26% dzieci) oraz 624 przypadkow niespetniajacych
kryteriow rozpoznania IMZ (82% dorostych, 18% dzieci). Eksperci klasyfikowali
kazdy przypadek jako spetiajacy kryteria rozpoznania IMZ lub niespetniajacy
kryteriow takiego rozpoznania (nie-IMZ). Klasyfikacja kazdego pacjenta opierata
si¢ na wielu zmiennych. Ustalono skale powigzan pomiedzy wszystkimi zmien-
nymi, a takze pomiedzy nimi a oceng przebiegu choroby ustalong przez leka-
rza. Na podstawie przeprowadzonych analiz opracowano kryteria klasyfikacyjne
dla oso6b chorujacych na IMZ. Nowe kryteria klasyfikacji EULAR/ACR maja
wieksze prawdopodobienstwo ich zastosowania w przypadkach wystgpienia ob-
jawow miopatii zapalnej, zarowno w warunkach klinicznych, jak i badaniach na-
ukowych [7].

Wedtug schematu klasyfikacji dla podgrup IMZ, jest obowigzujacy dla pa-
cjentéw spetniajacych kryteria klasyfikacyjne EULAR/ACR, gdy prawdopodo-
bienstwo wystapienia IMZ wynosi co najmniej 55%. Pacjent moze nastgpnie
zosta¢ poddany weryfikacji z wykorzystaniem schematu klasyfikacji. Podgrupa
pacjentéw z zapaleniem wielomig¢sniowym (ZWM) obejmuje takze pacjentow
z immunozalezng martwiczg miopatia (IMNM). W przypadku podejrzenia zapa-
lenia mig$ni z cialami wtrgtowymi (inclusion body myositis — IBM) wymagane
jest stwierdzenie jednej z nastepujacych cech w zakresie objawow klinicznych —
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ostabienia zginaczy palcow i braku odpowiedzi na leczenie oraz charakterystycz-
nych zmian w biopsji mig¢énia (obecno$¢ miocytéw wypetnionych wakuolami).
Kategoria ,,mlodziencze zapalenie mig$ni inne niz MZSM” zostala utworzona na
podstawie opinii ekspertow. Nie utworzono osobnej podgrupy u dzieci w zakresie
IMNM i amiopatycznego ZSM (ADM) ze wzgledu na zbyt ograniczone dane [7].

8.1.4. Przebieg i aktywnos¢ mtodzienczych postaci idiopatycznych
miopatii zapalnych

Ocena przebiegu i zmian aktywnosci choroby u 0séb z IMZ jest nadal
istotnym problemem. Autorzy amerykanscy podj¢li probg opracowania mode-
li predykcyjnych przewidywania zmian w aktywnosci choroby dzigki danym
zgromadzonym w rejestrze CARRA (Childhood Arthritis and Rheumatology
Research Alliance) [8]. Analizie poddano dane 658 chorych z rozpoznaniem
lub podejrzeniem MIMZ. Modele regresji liniowej wykorzystano do oceny ry-
zyka zmian aktywnos$ci choroby skorelowanej z wyj$ciowa aktywnos$cig choro-
by, wiekiem, picig i czasem trwania choroby. Aktywnos$¢ choroby obnizata si¢
od warto$ci wyjsciowej w ciggu 6-miesiecznej obserwacji w korelacji z oceng
bolu w skali wzrokowo-analogowej (Visual Analogue Scale — VAS), global-
ng oceng przebiegu choroby pacjenta/rodzica, a takze globalng oceng lekarza
oraz skala CMAS (Childhood Myositis Assesment Scale). Obecno$¢ przeciw-
cial przeciwjadrowych oraz leczenie hydroksychloroching byty znaczacymi
predyktorami gorszej poprawy w calo$ciowej ocenie choroby przez pacjenta/
rodzica. Przeciwciata przeciwjadrowe i objaw szala byly znaczacymi predyk-
torami gorszej poprawy w ocenie nasilenia bolu pacjenta. Zapalenie stawow
przewidywato stabsza poprawe, a dysfagia/dysfonia lepsza poprawe w skali
CMAS w stosunku do wartosci wyjsciowej. Porownanie przebiegu choroby
w korelacji do uzywanych skal i kwestionariuszy oceny przebiegu choroby moze
pomoc w zidentyfikowaniu pacjentow, ktorzy z reguty gorzej odpowiadajg na
zastosowane standardowe leczenie. Ocena czynnikow ryzyka pozwala przewi-
dzie¢ zmiany w aktywnos$ci choroby i moze by¢ wykorzystana do wcze$niejszego
wdrozenia bardziej agresywnego leczenia [8].

8.1.5. Diagnostyka obrazowa

Opdznienie rozpoznania nadal stanowi problem w diagnostyce MIMZ. W wie-
lu przypadkach objawy skorne i ostabienie mig$ni bywaja zréznicowane i nie-
jednoznaczne. Testy laboratoryjne stezen enzymow mig¢$niowych sg niekiedy
prawidtowe, a badanie elektromiograficzne (EMG) i biopsja mi¢$ni to inwazyj-
ne procedury diagnostyczne. Obecnie w diagnostyce chorob mig$ni wzrasta rola
nieinwazyjnych metod diagnostycznych, ktéore pomagaja podja¢ decyzje o ko-
niecznosci intensyfikacji leczenia, w tym obrazowania metoda rezonansu magne-
tycznego (magnetic resonance imaging — MRI). Badacze amerykanscy poddali
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analizie wyniki badan 45 pacjentéw chorujacych na MZSM [9]. U wszystkich
stwierdzono typowe zmiany skoérne, u 80% ostabienie miesni, u 73% typowe
zmiany w badaniu kapilaroskopowym. W momencie rozpoznania potwierdzono
podwyzszone stezenia enzymow ,,miesniowych” — aldolazy u 72%, LDH u 62%,
ASPAT u 54% i CPK u 52% chorych. Wyniki EMG byty nieprawidlowe w 3 na
8 przypadkow, zmiany typowe w badaniu biopsyjnym migsnia typowe dla MZSM
odnotowano w 10 na 11 przypadkéw. Nieprawidlowy wynik badania MRI po-
twierdzajacy zapalenie migsni stwierdzono w 31 na 40 przypadkow. U 13 chorych
wykonano powtérne badanie MRI w zwiazku z podejrzeniem nawrotu zapalenia
migsni — w 3 na 10 przypadkow wyniki byly nieprawidtowe, potwierdzajac stan
zapalny mies$ni. Odnotowano zgodno$¢ pomigdzy wynikami MRI a decyzjami
terapeutycznymi lekarza. W kazdym przypadku nieprawidtlowego wyniku w ba-
daniu MRI lekarz decydowat o intensyfikacji leczenia. W przypadku negatywnego
wyniku badania MRI (7 na 10 przypadkow) lekarze zdecydowali si¢ utrzymac lub
zredukowac terapie [9].

Badanie MRI mi¢éni utatwia obiektywng oceng¢ stanu zapalnego mies$ni
w przebiegu MZSM. Obserwuje si¢ duza zgodnos$¢ pomiedzy wynikami bada-
nia MRI a decyzjami zespotoéw lekarskich dotyczacymi zastosowanego sposobu
leczenia [9].

8.1.6. Powiktania miopatii zapalnych u dzieci

Wapnica w MIMZ to istotny problem zaréwno diagnostyczny, jak i terapeu-
tyczny. Obraz kliniczny zmian wapnicowych jest réznorodny, nie ma takze stan-
dardowego podejscia do leczenia zwapnien zwigzanych z MZSM. Wérdd uczest-
nikow rejestru CARRA przeprowadzono elektroniczng ankiete (z 22 pytaniami)
dotyczaca zasad oceny, klasyfikacji i leczenia zwapnien u dzieci i mtodziezy [10].
Tylko 17% respondentdw odnotowato wigcej niz 20 przypadkoéw wapnicy. Jedy-
nie 28% lekarzy wykonuje badania obrazowe w momencie rozpoznania MZSM.
Wicekszos¢ ankietowanych taczy wystapienie objawdw wapnicy ze wzrostem ak-
tywnosci choroby. W przypadku pojawienia si¢ objawow wapnicy 67% ankie-
towanych lekarzy modyfikuje leczenie ogolnoustrojowe. Leczeniem pierwszego
rzutu jest zwigkszenie leczenia immunosupresyjnego. U pacjentdw z objawami
kalcynozy najczesciej stosuje si¢ ukierunkowang terapi¢ przeciwko wapnieniu,
zazwyczaj podaje si¢ dozylne immunoglobuliny (IVIG) oraz bisfosfoniany.
W dalszej kolejnosci uzywani sg antagonisci kanatu wapniowego i miejscowo
tiosiarczan sodu, szczegolnie w przypadkach gdy zwapnienia uznawane sg za
powiktania miejscowe. Autorzy uznali, ze wiedza i do§wiadczenie ankietowanych
lekarzy dotyczace diagnostyki i leczenia zwapnien jest na niskim poziomie [10].

U dzieci w przebiegu MZSM stwierdza si¢ zaburzenia czynnosci serca. Ist-
niejg jednak nieliczne doniesienia dotyczace zaburzen krazenia u dzieci z MIMZ.
Badacze kanadyjscy dokonali retrospektywnej analizy danych 105 chorych na
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MIMZ (102 przypadki MZSM) z lat 1991-2007. Tylko w przypadku czesci z nich
badacze dysponowali pelng dokumentacja (EKG u 69, a echo u 54 chorych) [11].
Nieprawidtowe wyniki badania EKG stwierdzono u 6 chorych (9% chorych;
6% catej kohorty), natomiast nieprawidlowe wyniki echo u 26 z 54 pacjentéw
(48%; 25% catej kohorty). Najczestsze nieprawidtowosci w badaniu EKG to
wydtluzenie QTc u 5 pacjentéw, jeden pacjent mial wydtuzony odstep PR i sze-
roki zespot QRS. W badaniu echo najczestszymi stwierdzonymi nieprawidtowo-
Sciami byly: u 6 pacjentdow niedomykalnos¢ troéjdzielna, u 3 pacjentow wysigk
osierdziowy, u 3 pacjentéw izolowana niedomykalnos$¢ zastawki trojdzielnej.
U 4 pacjentow zidentyfikowano wrodzone wady (niezwigzane z MIMZ): prze-
trwaly przewod tetniczy, hipoplazje lewego tuku aorty, ubytek przegrody miedzy-
przedsionkowej 1 ubytek przegrody miedzykomorowej. Na podstawie przepro-
wadzonego badania mozna stwierdzi¢, ze w czasie rozpoznania miopatii zapalnej
dos¢ czesto obserwowane sg nieprawidtowosci w sercu; bardzo rzadko sg to cigz-
kie zaburzenia zwigzane z poczatkiem choroby. Badania EKG i echo nalezy trak-
towac jako niezbedne badania przesiewowe w kierunku chorob serca, poniewaz
pozwalaja stwierdzi¢ nieprawidtowosci sercowe zwigzane z miopatia zapalna, roz-
pozna¢ pozne powiktania dotyczace serca oraz odkry¢ wrodzone i nabyte zabu-
rzenia uktadu krazenia [11].

8.1.7. Leczenie miopatii zapalnych u dzieci

Migdzynarodowa grupa ekspertow EULAR/ACR opracowata kryteria odpowie-
dzi na leczenie oséb chorujacych na MZSM [12]. Przeanalizowano 312 wczes$-
niej uzywanych definicji poprawy, ktoére wykorzystywaty zasady opracowane
przez liczne organizacje i stowarzyszenia miedzynarodowe, w tym International
Mpyositis Assessment and Clinical Studies Group (IMACS) 1 Paediatric Rheu-
matology International Trials Organization (PRINTO). Wyselekcjonowano
14 najlepszych poprzednio uzywanych kryteriow na podstawie ich charaktery-
styki dziatania i wiarygodnosci klinicznej potaczonej z catkowitym wynikiem
poprawy 0—100. Ustalono sze$¢ podstawowych parametréw: globalng oceng
choroby przez lekarza i rodzica (w skali VAS), oceng sity mig¢sni (np. CMAS),
ocen¢ uszkodzen pozamig$niowych, oceng sprawnosci fizycznej — kwestiona-
riusz CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire), oraz ste¢zenia en-
zymow ,,migsniowych” [12].

Kombinacje parametréw oceny oraz kwestionariuszy IMACS i PRINTO zo-
staly opracowane w celu ujednolicenia zasad oceny stopnia poprawy klinicznej
oraz w celu zwigkszenia czutosci i swoistosci kryteriow poprawy, co pozwo-
lito na ustanowienie nowego ztotego standardu. Dzigki zastosowaniu punktow
odciecia skali poprawy 30%, 45% 1 70% uzyskano skale poprawy podobna do
zastosowanej w kryteriach poprawy MIZS. Uzyskano skale poprawy minimalnej
(= 30%), umiarkowanej (> 45) i znacznej (> 70). Czutos¢ i swoisto§¢ wyniosty
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89% 1 91-98% dla minimalnej poprawy, 92-94% i 94-99% dla umiarkowanej
poprawy oraz 91-98% i 85-86% dla znacznej poprawy. W petni zblizone kryteria
zostaty wybrane dla miopatii zapalnych u dorostych [12].

W ostatnich latach prognozy dotyczace wynikdéw leczenia MZSM znacznie
si¢ poprawity. Dlugoterminowy wynik r6zni si¢ zasadniczo w zaleznos$ci od
przebiegu choroby u indywidualnego pacjenta, co sugeruje wyrazna zaleznos¢
zmiennej odpowiedzi na leczenie od fenotypu klinicznego. Wysokie dawki gliko-
kortykosteroidow (GKS) wraz z innymi terapiami immunosupresyjnymi po-
zostajg nadal podstawg terapii w zaleznos$ci od ciezkosci i przebiegu choroby.
Pojawienie si¢ lekow biologicznych zrewolucjonizowato schematy terapeutycz-
ne stosowane w leczeniu pediatrycznych chorob reumatycznych, w tym miopatii
zapalnych [13].

W przypadkach MIMZ opornych na zastosowane standardowe schematy te-
rapeutyczne, w tym GKS, metotreksat (MTX) 1 IVIG, zastosowanie znajduje le-
czenie biologiczne [13, 14]. Najpetniejsze dane dotyczace leczenia biologiczne-
go MIMZ zostaty zebrane na podstawie danych ankietowych w ramach rejestru
CARRA [14]. Niezmiennie od lat lekiem biologicznym pierwszego wyboru po-
zostaje rituksimab, w dalszej kolejnosci zastosowanie znajduja abatacept, tocili-
zumab, infliksimab i adalimumab. Preferencje zastosowania lekow biologicznych
pozostaty w zasadzie niezmienione od 2012 r. do 2016 r. Leczenie biologiczne
standardowo pozostaje w skojarzeniu z wielolekowa standardowa terapia, naj-
czesciej w skojarzeniu lek biologiczny + MTX + GKS, w drugiej kolejnosci lek
biologiczny + MTX + IVIG oraz w kolejnej sekwencji lek biologiczny + MTX
+ inny lek modyfikujacy przebieg choroby (LMPCh) (mykofenolan mofetylu —
MMF, azatiopryna — AZA, cyklosporyna A — CsA). Leczenie biologiczne sto-
sowano najczesciej w terapii powiktan w postaci wapnicy, atrofii mi¢$ni, zmian
martwiczych i owrzodzen, zajecia narzadow wewnetrznych oraz lipodystrofii.
Aktualnie w fazie badan klinicznych sg nowe leki antycytokinowe — anty-CD-17,
anty-CD-23 i anty-CD-52. Leki biologiczne wydaja si¢ obecnie najskuteczniejsza
opcja w porownaniu z innymi terapiami w przypadkach cigzkich, opornych na
standardowe leczenie MIMZ [13, 14].

Coraz bardziej powszechne staje si¢ twierdzenie, ze IMZ naleza do katego-
rii choréb sprzezonych z interferonem (IFN), okreslanych jako interferonopatie.
Nadmierna ekspresja IFN moze powodowac uszkodzenie srodbtonka, ostatecznie
prowadzac do niekorzystnego przebiegu miopatii zapalnych. Na podstawie do-
tychczasowych doswiadczen wiemy, ze inhibitory JAK zostaty z powodzeniem
zastosowane w innych interferonopatiach, w szczegodlnosci w zespotach autoza-
palnych o profilu immunologicznym i klinicznym podobnym do MZSM [13].
Dlatego istniejg przestanki, ze w przypadku uszkodzenia $srodbtonka hamowanie
kinazy janusowej (JAK), ktéra dziata, bezposrednio aktywujac IFN, wydaje si¢
korzystng opcja terapeutyczng w MIMZ [13]. Sa juz dostepne pierwsze doniesie-
nia o zastosowaniu hamowania JAK w przypadku cig¢zkich, opornych na leczenie
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postaci MZSM. Istnieje prawdopodobienstwo, ze pacjent chorujacy na MIMZ,
z uporczywymi uszkodzeniami srodbtonka moze by¢ wtasciwym kandydatem do
zastosowania leczenia inhibitorem JAK [13].

8.2. Twardzina u dzieci

8.2.1. Etiopatogeneza twardziny uktadowej u dzieci

Specyficzne allele HLA zostaly powigzane z twardzing uktadows (systemic
sclerosis — SSc) u dorostych. Amerykanscy naukowcy przeprowadzili rowniez
wieloosrodkowe badanie w celu zbadania alleli HLA klasy Il w mtodzienczej
twardzinie uktadowej (juvenile systemic sclerosis —jSSc) [15]. Wszystkie allele
DRBI1, DQA1 i DQBI1 zostaty okreslone na podstawie typowania HLA oparte-
go na DNA. Przeprowadzono analiz¢ pordwnawczg pacjentow rasy kaukaskiej
z jSSc (n = 76) z kohorta kontrolna, takze rasy bialej (n = 581). Wstepne analizy
koncentrowaty si¢ na zwigzkach HLA klasy II, ktore weczesniej potwierdzono
u dorostych pacjentow rasy kaukaskiej z SSc. Czestos¢ DRB1*11 nie byta istot-
nie zwickszona w grupie mtodzienczej twardziny, nie stwierdzono tez obecnosci
specyficznego allelu DRB1*11:01 lub *11:04. DQA1*05, czynnik ryzyka wczes-
niej zidentyfikowany u dorostych me¢zczyzn z SSc byt zwigkszony u pacjentow
z mtodzienczym poczatkiem twardziny w porownaniu z grupa kontrolng (57,9%
vs 44,1%), podobnie jak DRB1*03 (34,2% vs 22,5%). Wtorne analizy wszystkich
grup alleli DRB1 ujawnity zwigzek z DRB1*10 (10,5% pacjentow z jSSc vs 1,5%
z grupy kontrolnej). Dokonano weryfikacji za pomocg wielokrotnych poréwnan
13 réznych grup alleli DRB1 i uzyskane wyniki utrzymaty istotno$¢ statystycz-
ng (p = 0,003). Ponadto zaobserwowano nizszg czgstos¢ DRB1*01 u pacjentow
z jSSc w najmtodszej grupie wiekowej oraz u pacjentdw z przeciwcialami prze-
ciwko topoizomerazie. Zwiazki alleli HLA z jSSc dzieci i mlodziezy odbiegaja
od korelacji obserwowanych u kobiet chorujacych na SSc, ale byly podobne do
skojarzen z SSc u m¢zezyzn. Znaleziono nowy zwigzek allelu DRB1*10 z po-
czatkiem choroby w wieku rozwojowym. Badanie potwierdzilo, ze najwickszy
udziat w genetycznym ryzyku rozwoju twardziny uktadowej ma kompleks HLA.
Przeprowadzone badanie ujawnito znaczenie wystgpowania genéw HLA klasy 11
w miodzienczej postaci twardziny [15].

Mtodziencza posta¢ twardziny uktadowej jest rzadko wystepujaca choroba
uktadowg tkanki tacznej zajmujaca skore i narzady wewnetrzne. Zajecie serca
w twardzinie uktadowej jest powszechnie znane — wystepuje dos¢ rzadko, moze
by¢ jednak przyczyna pogorszenia przebiegu choroby, a nawet zgonu. Wczesne
wykrycie zajecia ukltadu sercowo-naczyniowego oraz pluc ma najwieksze zna-
czenie dla zmniejszenia $miertelnosci u pacjentéw ze skleroderma mtodziencza.
Celem wieloosrodkowej pracy autordéw tureckich i bosniackich byta ocena zmian
w uktadzie krazenia za pomocg nieinwazyjnych metod diagnostycznych (echo,
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echokardiografia dopplerowska) oraz testow czynno$ciowych [testy czynnosciowe
phuc, wymuszona pojemnos¢ zyciowa (forced vital capacity — FVC) i pojemnos$¢
dyfuzji tlenku wegla (diffusing capacity for carbon monoxide — DLCO)] [16].
Oceny plucnego cisnienia tetniczego (pulmonary artery pressure — PAP) i1 czyn-
nikow ryzyka tetniczego nadcis$nienia ptucnego dokonano na podstawie pomiaru
maksymalnej niewydolno$ci zastawki trojdzielnej (tricuspid insufficiency — T1),
koncowo-rozkurczowej niewydolnosci ptucnej (pulmonary insufficiency — PI),
stosunku czasu przyspieszania do czasu wyrzutu (acceleration time to ejection
time — AT/ET), ci$nienia w prawym przedsionku i skurczu zyty gtéwnej dol-
nej podczas wdechu. W badaniu wzi¢to udziat 35 pacjentow — 31 dziewczynek
i 4 chtopcow. Sposrdod nich 19 pacjentow miato rozpoznanie twardziny uktado-
wej, a 16 twardziny ograniczonej. Sredni wiek wystapienia choroby wynosit 9,57
roku (mediana 10 lat, zakres 2—18 lat). Sredni czas trwania choroby i czas obser-
wacji wynosit odpowiednio 2 lata (mediana 1 rok, zakres 0,5-8 lat) i 3,57 roku
(mediana 2 lata, zakres 0,5—14,5 roku). Stwierdzono, ze wartosci wszystkich ana-
lizowanych parametrow, w tym T1, PI, AT/ET, PAP, FVC i DLCO, mieszcza si¢
w granicach normy u wszystkich badanych pacjentow, co potwierdza dos¢ rzadka
obecnos¢ powiktan ze strony serca u pacjentow z mlodziencza postacig twardziny
uktadowej [16].

Autorzy wloscy dokonali przegladu stanu wiedzy na temat mlodzienczej
postaci twardziny ukladowe;j, ktora jest jednym z najci¢zszych zespolow choro-
bowych w reumatologii dzieciecej. Ze wzgledu na z reguty niekorzystny prze-
bieg choroby oraz wysokie ryzyko zgonu kluczowe znaczenie maja wczesne
rozpoznanie, wlasciwa ocena fenotypu klinicznego i skuteczne leczenie. Kry-
teria klasyfikacyjne pediatrycznych postaci twardziny uktadowej, a takze nowe
proponowane narzgdzia oceny, takie jak ocena stopnia zaawansowania twar-
dziny mlodzienczej, nazwane metoda J4S, oraz nowe techniki oceny narzadoéw
wewnetrznych sg proba usprawnienia pracy zarowno w codziennej praktyce,
jak 1 w nowych projektach badawczych. Wstepne wyniki trwajacego obecnie
prospektywnego badania walidacyjnego sugeruja, ze J4S moze pomoc w ocenie
dtugotrwatego przebiegu choroby i kierowania procesem podejmowania decyzji
terapeutycznych w codziennej praktyce. Ponadto, ze wzgledu na postepy w ba-
daniach nad nowymi metodami leczenia jSSc, J4S moze zosta¢ wykorzystana do
okreslenia kwalifikacji progresji choroby w nadchodzacych probach klinicznych
[16]. Metoda J48S jest uzytecznym instrumentem dla pacjentdw z oceng ogdlng
jSSc, wazne jest rowniez, aby korzysta¢ z najbardziej czutych dostgpnych me-
tod do wczesnego wykrywania zajecia poszczegdlnych narzadoéw. Kluczem do
decydowania o najbardziej odpowiedniej strategii leczenia jest rzetelna ocena
choroby oraz stopien jej ciezkosci i progresji narzadowej. Obejmuje ona pod-
stawowe zagadnienia w zakresie:

1) catosciowej oceny,
2) skory,
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3) naczyn,

4) miesni,

5) uktadu kostno-stawowego,
6) przewodu pokarmowego,
7) uktadu oddechowego,

8) serca,

9) nerek.

W wymienionych powyzej dziewigciu kategoriach ocenia si¢ nasilenie zmian
patologicznych w zakresie od 0 do 4, gdzie 0 to stan prawidtlowy, 1 — zmiany fa-
godne, 2 —umiarkowane, 3 — ci¢zkie, 4 — krancowe. Progresje choroby i ciezkos¢
zmian narzadowych analizuje si¢ na podstawie uzyskanej punktacji skorelowane;j
o wskazniki maksymalnej punktacji (od 2 do 8) przypisanej do poszczegolnych
wymienionych kategorii.

Mtodziencza posta¢ twardziny uktadowej jest rzadka chorobg, dlatego nie-
zbedne sg duze, wieloosrodkowe projekty badawcze dotyczace diagnostyki,
oceny przebiegu choroby oraz nowych opcji terapeutycznych. Obowiazuja-
ce systemy klasyfikacyjne dla dzieci i dla dorostych utatwiaja postepowanie
w codziennej praktyce oraz prowadzenie projektow badawczych. Aktualnie nie
dysponujemy programami terapeutycznymi, ktore bylyby skuteczne w zapo-
bieganiu rozwojowi postgpujacej choroby, jak i zagrazajacych powiktan. Wy-
krycie choroby na wczesnym etapie i bardziej skuteczne metody monitoringu
pacjentow z jSSc pozwalaja na uzyskanie lepszych efektow leczenia. Obecnie
zastosowanie lekow anty-CD20 i anty-IL-6 wydaje si¢ szczeg6lnie obiecujace
w leczeniu wczesnych stadiéw jSSc [17].

Grupa polskich badaczy podjeta si¢ proby wyjasnienia, czy do obrazowania
mikronaczyn u pacjentow z twardzing uktadowg mozna zastosowac trichosko-
pie [18]. Trichoskopia to metoda badania wtoséw za pomoca dermatoskopu
zaopatrzonego w oprogramowanie komputerowe i cyfrowy aparat fotograficz-
ny — wideodermatoskop. Zaawansowana technika pozwala na obserwowanie
wlosow w powiekszeniu 20-, a nawet 70-krotnym. Badanie umozliwia oceng
kondycji todyg wtoséw, ujscia mieszkéw wlosowych i otaczajgcej skory. Do
badania wiaczono 17 pacjentéw z twardzing uktadowa i 31 zdrowych pacjentow.
U pacjentow z twardzing uktadowa trichoskopia przedniego obszaru skory gto-
wy wykazata obecnos¢ polimorficznych mikronaczyn u 64,7% chorych, naczyn
pajaczkowych u 76,4%, petli naczyn wtosowatych u 52,9%, naczyn krwiono-
snych u 41,1% i obszaru bez naczyn krwionos$nych u 35,2%. U zdrowych osob
cechy te obserwowano, odpowiednio, w przypadku polimorficznych mikrona-
czyn u 6,4%, naczyn pajaczkowych u 6,4%, petli wtosniczkowych u 100%,
naczyh krwiono$nych u 16,1%, obszaréw beznaczyniowych u 9,6% badanych.
Uzyskane wyniki pozwolity na wysunigcie hipotezy, ze obecnos¢ polimorficz-
nych naczyn w obszarze czolowym w trichoskopii jest charakterystyczna dla
twardziny uktadowej [18].
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