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Wykaz skrotow

ACR - (ang. American College of Rheumatology) Amerykanska Szkota
Reumatologii

ANA — (ang. ani-nuclear antibodies) przeciwciata przeciwjgdrowe

BZ — bez znaczenia

CRP - (ang. C-reactive protein) biatko C-reaktywne

CSA — Cyklosporyna A

c.w. — ciecz wodnista

EBV - (ang. Epstein-Barr Virus) wirus Epsteina-Barr

ECHO - elekroechografia

ELISA — (ang. enzyme-linked immunosorbent assay) test immunoenzymatyczny

EULAR - (ang. European League Against Rheumatism) Europejska Liga do Walki
Z Reumatyzmem

HLA — (ang. human leukocyte antigens) ludzkie antygeny leukocytarne
HSP — (ang. heat shock proteins) biatka szoku termicznego

Ig — immunoglobulina

IL — Interleukina

ILAR — (ang. International League Against Rheumatology) Miedzynarodowa Liga
do Walki z Reumatyzmem

JCA — (ang. juvenile chronic arthritis) mtodziencze przewlekie zapalenie stawéw

JIA — (ang. juvenile idiopathic arthritis) miodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow

JRA — (ang. juvenile rheumatoid arthritis) mtodziehcze reumatoidalne zapalenie
stawow

K.p. — komora przednia
Laser He-Ne — laser helowo-neodymowy
MIZS — miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

MPZS — miodziencze przewlekie zapalenie stawow



MRZS — miodziencze reumatoidalne zapalenie stawéw
MTX — Metotreksat

NMR — (ang. Nuclear Magnetic Resonance) spektroskopia magnetycznego
rezonansu jgdrowego

OB — Odczyn Biernackiego

p — poziom-p, poziom istotnosci

RF — (ang. rheumatoid factor) czynnik reumatoidalny
SD — (ang. standard deviation) odchylenie standardowe
Sn — (Snellen) ostros¢ wzroku do blizy

SUN - Standaridization of Uveitis Nomenclature

TINU — (ang. Tubulointerstitial Nephritis and Uveitis) kiebuszkowo-$§rodmigzszowe
zapalenie nerek i zapalenie btony naczyniowej

TK — tomografia komputerowa

TNF — (ang. tumor necrosis factor) czynnik martwicy guza
USG - ultrasonografia

Vis — (fac. Visus) ostro$¢ wzroku do dali

WZW — wirusowe zapalenie watroby

ZBN — zapalenie btony naczyniowej

ZBN OL - zapalenie btony naczyniowej oka lewego

ZBN OP — zapalenie btony naczyniowej oka prawego

45 kDa DEK - biatko wigzace DNA



1. Wstep

1.1.Definicja i klasyfikacja miodzie nczego idiopatycznego zapalenia
stawéw (MIZS)wg ILAR

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawOw (juvenile idiopathic arthritis,
JIA) jest najczestszg zapalng artropatia w wieku rozwojowym(1).Stanowi
heterogenng grupe chordb, przebiegajacych z zapaleniem jednego lub wielu
stawéw, réznorodnych pod wzgledem obrazu klinicznego, poczatku choroby, jej
dalszego przebiegu, cech genetycznych, a takze charakteru zaburzen
immunologicznych.Juz w 1897 roku londynski lekarz Jerry Still wygtosit poglad, ze
tzw. dzieciece przewlekle zapalenie stawOw jest okresleniem wspolinym by¢ moze

dla wielu r6znych jednostek chorobowych(2).

Od wielu lat nomenklatura i kryteria klasyfikacyjne przewlektych artropatii sg
przedmiotem dyskusji i ciggtych zmian. Nazwa MIZS jest pojeciem obecnie
obowigzujgcym,zaproponowanym przez Komitet Pediatryczny Miedzynarodowej
Ligii do Walki z Reumatyzmem (International League Against Rheumatology,
ILAR) w 1997 roku(1).

Okreslenie MIZS fgczy dwa dotychczas uzywane terminy: miodziencze
reumatoidalne zapalenie stawow (juvenile rheumatoid arthritis, JRA) i mtodziencze

przewlekte zapalenie stawow (juvenile chronic arthritis, JCA)(3).

Zgodnie z definicjg wedtug ILAR, MIZS jest zapaleniem stawOw 0 nieznanej
etiologii, ktére zaczyna sie przed 16 rokiem zycia i trwa przez co najmniej 6
tygodni. Warunkiem rozpoznania jest wykluczenie innych przyczyn zapalenia
stawow(4).

MIZS charakteryzuje r6znorodnos$¢ obrazu klinicznego i przebiegu.Obowigzujgca

klasyfikacja MIZS wedtug ILAR obejmuje 6 podtypéw choroby(1,3):
1. Zapalenie stawow o poczatku uogoélnionym.
2. Zapalenie stawow z zajeciem niewielu stawow:

a. przetrwate (persistent - utrzymujgce sie),



b. rozszerzajgce sie (extended).

3. Zapalenie wielostawowe:
a. z brakiem czynnika reumatoidalnego,
b. z obecnoscig czynnika reumatoidalnego.
4. tuszczycowe zapalenie stawoéw.
5. Zapalenie stawow z zapaleniem przyczepdw Sciegien.
6. Niezroznicowane zapalenie stawow:
a. nie spetniajgce kryteriow powyzszych rozpoznan,

b. posiadajgce cechy wiecej niz jednego rozpoznania.

1.1.1.Klasyfikacja MIZS wg EULAR i ACR

MIZS wczes$niej okreslanow pismiennictwie jako miodziencze reumatoidalne
zapalenie stawow -nazwa wprowadzona w 1989 roku przez Amerykanskg
Akademie Reumatologii (American College of Rheumatology, ACR) Ilub
miodziencze przewlekle zapalenie stawdéw - termin zaproponowany przez
Europejska Lige do Walki z Reumatyzmem (European League Against
Rheumatism, EULAR) w 1977 roku. Kryterium, ktore rézni te dwie klasyfikacje
dotyczy minimalnego czasu trwania choroby. Wg EULAR czas ten wynosi 3
miesigce, natomiast wg ACR - 6 tygodni, podobnie jak w obecnie obowigzujacej
klasyfikacji ILAR. Poza tym klasyfikacja wg EULAR wyréznia 6 postaci poczatku
choroby, natomiast wg ACR 3 postaci(tabela 1) (3).



Tabela 1. Poréwnanie klasyfikacji wg EULAR i wg ACR

Kryteria wg EULAR Kryteria wg ACR
Nazwa MPZS MRZS
Wiek zachorowania <16 lat <16 lat
Minimalny czas trwania o ,
3 miesigce 6 tygodni

choroby

Zmiany stawowe w
pierwszych 6 miesigcach -
poczatek choroby

1. skgpostawowy

1. skgpostawowy

2. wielostawowy

2. wielostawowy

3. uktadowy

3. uogodlniony

4.mtodziencze
zesztywniajgce zapalenie
stawow

5.miodziencze
reumatoidalne zapalenie
stawow, RF(+)

6. mtodziencze
luszczycowe zapalenie
stawow

Typy poczatku okreslajg posta¢ choroby, rzutujg na jej dalszy przebieg oraz

rokowanie(2).




1.1.2.Epidemiologia MIZS

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw jest uwazane za najczestszg
zapalng ukiadowg chorobe tkanki tgcznej w wieku rozwojowym. Dane o
wystepowaniu tej choroby sg dos¢ zroznicowane. W Polsce nie przeprowadzono
doktadnych ogolnokrajowych badan epidemiologicznych, jednak wedtug
dostepnych danych liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi 7/100000
dzieci. Wedtug roéznych zrodet czestos¢ wystepowania MIZS waha sie od
19.8/100000 (Francja) przez 86,1/100000 (USA, Szwecja) do 440/100000 osob
(Australia) (5).

WEuropie i Stanach Zjednoczonych najczesciej wystepuje posta¢ skgpostawowa
(60% wszystkich przypadkéw MIZS, wg autoréw amerykanskich)(6), natomiast w

Azji i Potudniowej Afryce dominujg posta¢ wielostawowa i uogolniona choroby(7).

1.1.3.EtiologiaMIZS

Etiologia MIZS nadal pozostaje nieznana. Jako czynniki wywotujgce chorobe
wymienia sie: wirusy (najczesciej EBV, CMV, parwowirus B19, wirus rozyczki,
HBV, HCV, Coxsackie, wirus grypy, HIV), zakazenia bakteryjne (Mycoplasma
pneumoniae, Borrelia burgdorferi, paciorkowce grupy A, Salmonella, Shigella,
Yersinia, Campylobacter), jak roéwniez obecne w niektorych bakteriach biatka
szoku termicznego (heat shock proteins - HSP), niektore szczepienia ochronne,

urazy, stres oraz oparzenia(2,5,6).

Wazng role odgrywajg réwniez czynniki $rodowiskowe i genetyczne. W$rod
czynnikébw genetycznych wplywajacych na wystgpienie choroby najczesciej
wymienia sie udziat genéw zwigzanych z gtbwnym ukfadem zgodnosci tkankowej
HLA. Wsrod antygendw klasy | opisuje sie zwigzek miedzy antygenem HLA B27 a
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zapaleniem stawdéw z zapaleniem przyczepow $ciegien oraz ‘tuszczycowe
zapalenie stawow. Z kolei wsréd antygenow HLA klasy Il najczesciej podkres$la sie
zwigzek antygenow DR1 oraz DR4z postacig z zajeciem wielu stawow (5).
Ponadtow postaciwielostawowej czesciej stwierdzono obecnos¢ antygenu B;
*0401/0101.W postaci uogoélnionej choroby wykazano znamiennie czestsze
wystepowanie antygenu B27,DR4,DR3,a statystycznie rzadziej stwierdza sie
antygen DRG6(8).Posta¢c skgpostawowg o0 wczesnym poczatku cechuje
obecno$¢éDRs, DR Bi; oraz Cwy(9).Ponadto wykazano, ze istnieje zwigzek
pomiedzy obecnoscig okreslonych antygenow uktadu HLA, a wiekiem dziecka, w
ktorym wystapit poczatek choroby.Moze to sugerowaé, ze znajomos¢ pewnych
markerow genetycznych pozwoli przewidzie¢ ryzyko ujawnienia sie choroby, jej

przebiegu i rokowanie(8).

W wielu pracach udowodniono wplyw polimorfizmu genoéw niezwigzanych z
ukladem HLA, a kodujacych m.in. cytokiny, receptory komorkowe limfocytow,
biatka sygnatowe indukujace lub hamujgce reakcje immunologiczne na podatnos¢
na choroby o podiozu autoimmunologicznym. W ten sposob wykazano wptyw
polimorfizmu genu TNF i jego receptora na patogeneze postaci uogoélnionej i
skgpostawowej MIZS.Wykryto réwniez polimorfizm genu IL10 (cytokiny hamujace;j
rozwéj proceséw zapalnych)zwigzanego z obnizong produkcja IL10w MIZS o
poczatku z zajeciem kilku stawdéw typu rozszerzajgcego sie, nie wykazano

natomiast takiego powigzania z typem przetrwatym choroby(8).

1.1.4.Patogeneza MIZS

W odréznieniu od etiologii MIZS, na temat patogenezy wiadomo znacznie
wiecej, chociaz takze nie zostata ona w petni wyjasniona(6).W przebiegu choroby
dochodzi do wielu zaburzen immunologicznych m.in. aktywacji limfocytow T pod
wpltywem nieznanego czynnika inicjujgcego; zwiekszonego wytwarzana cytokin
prozapalnych (TNF-alfa, IL1, IL6) i zmniejszenie uwalniania cytokin o dziataniu
przeciwzapalnym (IL10);pobudzenie limfocytow B, co skutkuje

hipergammaglobulinemig i produkcjg przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA) (5).

Najnowsze badania, obejmujgce m.in. ro6znice w uwarunkowaniach genetycznych,
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zaburzeniach czynnosci uktadu odpornosci wrodzonej i nabytej oraz w
funkcjonowaniu mechanizméw immunoregulacyjnych, wskazujg na odrebnosé
patogenezy poszczegolnych podtypow MIZS. Wykazano, ze w postaci
skapostawowej i wielostawowe] profil cytokin w surowicy i ptynie stawowym jest
bardzo zblizony, chociaz odmienny niz w postaci ukladowej. To wskazuje,
zeposta¢ skgpostawowa i wielostawowa majg zblizony patomechanizm. Stad tez
procesy doprowadzajgce do destrukcji struktur stawu w postaci nielicznostawowej

I wielostawowej wydajq sie by¢ podobne (10).

Inni badacze opisujg u pacjentbw z MIZS wspdtlistnienie innych chorob
autoimmunologicznych, takich jak: choroba Hashimoto, cukrzyca typu I, bielactwo,
zapalenie przydatkow. W jednym z badan przeprowadzonym na rodzinach
wykazano, ze krewni dzieci z MIZS majg znacznie wiekszg skionnos$¢ do
autoimmunizacji. Stwierdzono ponadto trzykrotnie wiekszg czestosé chorob
autoimmunologicznych wsréd krewnych matek chorych dzieci (8).

1.1.5.Cechy kliniczne MIZS

Przebieg MIZS ma charakter przewlekly z nawracajgcymi okresami
zaostrzen i poprawy.Zapalenie jednego lub wielu stawdw utrzymujgce sie co
najmniej 6 tygodni jest kluczowym objawem choroby i wystepuje w kazdej postaci
MIZS (11).

Zmiany w narzadzie wzroku nalezg do najczestszych pozastawowych objawéw
choroby. Przebiegajg pod postacig zapalenia btony naczyniowej i wystepujg u 10-
30% dzieci i mtodziezy(2,7,12).

Objecie procesem zapalnym narzadu wzroku, stawu skroniowo-zuchwowego i
stawu biodrowego uznaje sie za tzw. ztosliwg lokalizacje z uwagi na uposledzenie

szczegOlnie istotnych funkcji zyciowych (11).

1.1.6.Powiktania i nast epstwa MIZS
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Najgrozniejszepowiktania dotyczg postaci uogdlnionej, w przebiegu ktérej
dochodzi m.in. do:

-nawracajgcych infekcji wirusowych i bakteryjnych,
-skrobiawicy,

-zaburzen rozwojowych,

-ztaman kosci dtugich ikompresyjnych kregostupa,

-innych  powiktan  wynikajagcych z leczenia  steroidami, lekami

immunosupresyjnymi, lekami biologicznymi.

Trwate kalectwo w ukiladzie ruchu (ze szczegdélnym uwzglednieniem zmian w
stawach skroniowo-zuchwowych i biodrowych) obserwuje sie u 30% dzieci,

natomiast wskaznik $miertelnosci w tej postaci choroby wynosi 10% (1).

W przebiegu postaci wielostawowej rowniez istnieje ryzyko rozwoju amyloidozy,
osteoporozy oraz trwatego kalectwa spowodowanego uszkodzeniem narzadu

ruchu i wzroku.

Posta¢ skgpostawowa, cechuje sie najwiekszym ryzykiem wystgpienia powiktan w
narzadzie wzroku oraz niepetnosprawnosci spowodowanej uszkodzeniem duzych

stawow (1).

1.1.7.Diagnostyka MIZS

Warunkiemrozpoznania MIZS jest wykluczenie innych przyczyn zapalenia
stawow(1,13):

MIZS o poczatku uogdlnionym nalezy réznicowac z:
-chorobami infekcyjnymi(w tym z posocznicg),
-chorobami rozrostowymi (np. biataczki, chtoniaki, zwojak zarodkowy),
-toczniem rumieniowatym uktadowym,

-r6znymi postaciami zapalen naczyn,
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-odczynami stawowymi w przebiegu niedoboréw immunologicznych.
MIZS o poczatku wielostawowym nalezy réznicowac z:
-odczynowym zapaleniem stawow,
-alergicznym i toksycznym zapaleniem stawow,
-mukopolisacharydozami,
-zapaleniem stawow w przebiegu nieswoistych zapalen jelit,
-toczniem uktadowym.
MIZS o poczatku z zajeciem niewielu stawow nalezy roznicowac z:
-infekcyjnym zapaleniem stawdw,
-odczynowym zapaleniem stawow,
-urazem,
-procesami rozrostowymi (biataczki, guzy lite),
-artropatiami towarzyszacymi chorobom krwi (hemofilia),
-sarkoidoza,
-zmianami stawowymi w przebiegu niedoboroéw immunologicznych.

Aby wykluczyé rozpoznanie innych choréb nalezy przeprowadzi¢ badania w
kierunku: zakazen (posiewy: krwi, moczu, katu; badania serologiczne w kierunku
zakazenia: Salmonellg, pateczka Yersinia enterocolitica, Borrelig burgdorferii),
choréb rozrostowych (mielogram; USG, TK i/lub MNR narzadéw, biopsja
narzgdowa i.in.) oraz innych zapalnych choréb tkanki tgcznej (aktywnos$é

hemolityczna dopetniacza, autoprzeciwciata, enzymy miesniowe i.in.)

Poza tym postepowanie diagnostyczne polega na przeprowadzeniu szeregu

badan pomocniczych, do ktorych naleza:

-OB, CRP;
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-immunoglobuliny IgG, IgA, IgM;

-proteinuria dobowa i proteinogram moczu w razie stwierdzenia biatka w
badaniu rutynowym moczuoraz klirens kreatyniny w razie zmian w

mMOoCzu;

-biopsja dzigsta, btony sluzowej odbytu lub tkanki ttuszczowej podskérnej w

razie podejrzenia skrobiawicy;
-ECHO serca przy objawach klinicznych zajecia serca;

-badanie narzadu ruchu (RTG ukiadu kostnego, USG zajetych stawow,
NMR uktadu kostnego, ocena plynu stawowego, biopsja biony

maziowej).
Parametry laboratoryjne, ktére oznacza siepomocniczo to m.in.:

1. Wskazniki ostrej fazy, t. OB i CRP sg nieswoiste i moga stuzy¢ do
monitorowania aktywnosci procesu zapalnego. Szczegdblnie w postaci z zajeciem
niewielu stawow wykazujg matg wartos¢, bowiem najczesciej osiggajg wartosci
prawidtowe lub zblizone do prawidtowych(6). W przebiegu chorob reumatycznych
OB wzrasta z powodu niedokrwistosci, bedacej skutkiem przewlektego procesu
zapalnego, wzrostu stezenia bialek ostrej fazy oraz hipergammaglobulinemii,
natomiast wzrost stezenia CRP wynika ze wzmozonej produkcji tego biatka przez

hepatocyty pod wptywem cytokin prozapalnych (gt. IL 6, TNF-alfa)(5).

2. Test Waalera-Rosego stuzy do wykrywania w surowicy krwi czynnika
reumatoidalnego (RF), czyli przeciwciata klasy IgM reagujacego z fragmentem Fc
immunoglobuliny klasy G. W MIZS czynnik reumatoidalny klasy IgM wykrywany
jest tylko w okoto 20-30% przypadkow, a we wczesnym okresie choroby jeszcze
rzadziej (4-14%)(6). Za wynik dodatni uwaza sie miano 80 i wyzsze.
Seropozytywng posta¢ choroby rozpoznaje sie na podstawie trzykrotnie
dodatniego odczynu Waalera-Rosego (2).Wystepowanie RF-IgM u dzieci wigze
sie z ciezszym przebiegiem choroby, zmianami pozastawowymi i gorszym
rokowaniem.Obecno$¢ RF-IgM stwierdza sie w innych chorobach ukfadowych
tkanki tacznej, a takze w sarkoidozie, krioglobulinemii i wielu chorobach

infekcyjnych (WzZW B, WZW C, kita, gruzlica, trad, przewlekie zakazenia
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paciorkowcowe, infekcyjne zapalenie wsierdzia, malaria, trypanosomoza)(6).

3. Przeciwciata przeciwjgdrowe (ANA) stanowig duzg grupe autoprzeciwciat
reagujacychz réznymi sktadnikami jgdra komoérkowego. Wykrywa sie je najczesciej
metodg immunofluorescencji posredniej. Metoda ta jest uznanym badaniem
przesiewowym i obecnie ztotym standardem w diagnostyce serologicznejchoréb.W
MIZS ANA majg znaczenie rokownicze, wystepujg u ok.25-50% pacjentéw (5).
Uwaza sie, ze sg markerem wczesnej postaci skgpostawowego MIZS z
towarzyszacym zapaleniem btony naczyniowej oka. Wedtug niektorych autorow
obecnos¢ ANA wigze sie z ciezszym przebiegiem choroby 1 zmianami
radiologicznymi w stawach. Niemniej jednak antygen docelowy dla przeciwciat
przeciwjgdrowych w tej chorobie nie jest dobrze poznany. Jednakze
przeprowadzone badania sugerowaty, ze prawdopodobnym antygenem dla ANA w
MIZS jest 45KDa DEK - biatko wigzgce DNA (11). ANA stwierdza sie u 5 %
zdrowej populacji, a ich miano wzrasta z wiekiem (5). Moga by¢ rowniez
wykrywane w przebiegu chorob uktadowych, przewlektych i ostrych infekcjach,
chorobach nowotworowych i in. (6).Ponadto produkcje ANA moga indukowac leki,

m.in. antagonisci TNF-alfa (5).

4. Zwiekszenie w surowicy krwi stezenia 1gG, IgM, IgA oraz wzrost aktywnosci
hemolitycznej dopetniacza i jego frakcji stwierdza sie w zwigzku z wysokag

aktywnoscig choroby.

5. Morfologicznie badanie ptynu stawowego wskazuje, ze w przebiegu MIZS ptyn
stawowy jest jatowy, wykazuje jednak cechy zapalne. Barwa plynu jest jasna,
lepko$¢ - zmniejszona, a zawartos¢ biatka - zwiekszona. Liczba komérekw 1mm?
waha sie od 5000 do 20000 z wyrazng przewagq komorek wielojgdrzastych
(granulocytéw). Ocena serologiczna polega na stwierdzeniu w plynie

immunoglobulin, komplekséw immunologicznych, autoprzeciwciat (RF)(2).

1.1.8.Leczenie farmakologiczne MIZS

Celem leczenia MIZS jest zmniejszenie aktywnosci procesu zapalnego,

zahamowanie lub zmniejszenie postepujacej dysfunkcji uktadu ruchu i narzgdéw
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wewnetrznych oraz zapobieganie powiktaniom (1).

Postepowanie  terapeutyczne powinno  obejmowa¢ zaréwno leczenie
farmakologiczne, jak i usprawniajgce. Leczenie takie jest czesto wieloletnie i

wielokierunkowe, wymagawspotpracy kilku specjalistow.
W leczeniu farmakologicznym MIZS zastosowanie maja:

1. Niesteroidowe leki przeciwzapalne, ktore zaleca sie najczesciej zazwyczaj
jeszcze przed ustaleniem rozpoznania. Dzialajg przeciwzapalnie, przeciwbolowo i

przeciwgorgczkowo, jednak nie wptywajg na przebieg choroby.

2. Glikokortykosteroidy, podobnie jak niesteroidowe leki przeciwzapalne, dziatajg
przeciwzapalnie i modyfikujg jedynie objawy choroby. Zalecane sg u chorych
zobjawami uogodlnienia lub przy duzej aktywnosci choroby, réwnoczesnie z lekami
modyfikujgcymi. Glikokortykosteroidy stosuje sie wéwczas dozylnie w postaci
~pulsdow” metyloprednisolonu 20-30mg/kg m.c. na dobe (nie przekraczajac
1000mg na wlew) przez 3-6 dni lub 1-3mg/kg m.c. na dobe. W przypadku
uzyskania poprawy stopniowo zmniejsza sie dawki, przechodzgc na forme
doustng leku. W przypadku utrzymujgcych sie i/lub nawracajgcych wysiekow w
stawach mimo leczenia farmakologicznego, stosuje sie glikokortykosteroidy o
przedtuzonym dziataniu w formie iniekcji dostawowych (1).

3.Leki modyfikujgce przebieg choroby, ktére obecnie uwazane sg
zalekipodstawowe i skuteczne w MIZS oraz zalecane w terapii jak najwczesniej.
Lekiem pierwszego rzutu z tej grupy lekow jest Metotreksat.Jest to lek
cytotoksyczny nalezacy do grupy antagonistow kwasu foliowego. W leczeniu
MIZS znajduje zastosowanie jako lek immunosupresyjny.Powoduje supresje
limfocytow T i B.Wykazano, ze zmniejsza objawy kliniczne choroby, opo6znia
postep zmian radiologicznych oraz jest stosunkowo bezpieczny. Kolejnym lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby jest Cyclosporyna A. Podobnie jak Metotreksat,
Cyclosporyna A dziala immunosupresyjnie, jednakze nie jest lekiem
cytotoksycznym, nalezy do grupy inhibitorow kalcyneuryny. Hamuje wytwarzanie i
aktywacje limfocytow T oraz interleukiny 2 i limfokin(14). Wykazano, iz spowalnia

wystgpienie zmian radiologicznych w stawach(15).
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Do innych lekéwz tej grupy, obecnie rzadziej stosowanychz uwagi na mozliwe
grozne dzialania niepozgdane, nalezg: d-penicylamina, sulfasalazyna,

hydroksychlorochina / chlorochina, azatiopryna oraz chlorambucil.

Zaréwno leki modyfikujgce przebieg, jak i modyfikujace objawy choroby
dzialajg przeciwzapalnie, jednak zaden =z nich nie wykazuje dziatania
przyczynowego. W czesci przypadkow to leczenie moze okazac sie nieskuteczne.

4.Leki biologiczne, dziatajgce poprzez blokowaniecytokin prozapalnych.Jedng z
gidbwnych cytokin prozapalnych jest czynnik martwicy nowotworow (TNF-alfa).
Sposrod zarejestrowanych w Polsce lekow blokujgcych te cytokine (tzw.
inhibitorow TNF) wyréznia sie Etanercept (rejestracja w 1999 roku) i Adalimumab
(rejestracja w 2008 roku). Etanercept zostat dopuszczony do leczenia dzieci z
MIZS powyzej 4 roku zycia, natomiast Adalimumab od 13 roku
zycia(16,17).Inhibitory TNF maja zastosowanie w sytuacji, kiedy klasyczne leki
modyfikujgce przebieg choroby oraz glikokortykosteroidy nie przynosza
oczekiwanego efektu oraz gdy wystepuje nawrét choroby trudny do opanowania, a
Z przyczyn obiektywnych nie mozna kontynuowa¢ standardowego leczenia (np.
nietolerancja lub grozne powiktania  wynikajgce ze stosowania

glikokortykosteroidéw lub lekdw modyfikujgcych przebieg choroby)(16).

a. Etanercept (Enbrel) jest biatkiem chimerycznym produkowanym drogg inzynierii
genetycznej, stanowi potaczenie fragmentu ludzkiego receptora dla TNF oraz
fragmentu Fc ludzkiej IgG 1.Mechanizm dziatania Etanerceptu polega m.in. na
kompetencyjnym hamowaniu wigzania TNF-alfa z jegopowierzchniownymi
receptorami komorkowymi, co sprawia, ze TNF-alfa staje sie biologicznie

nieaktywny(18).

b. Adalimumab (Humira) jest rekombinowanym ludzkim przeciwcialem
monoklonalnym uzyskiwanym metodami inzynierii genetycznej. Adalimumab m.in.
wigze sie swoiscie z TNF-alfa i hamuje jego aktywnos¢ poprzez blokowanie jego
wigzania z receptorami na powierzchni  komorki(17).Na  podstawie
przeprowadzonych badan wykazano, ze po leczeniu Adalimumabem szybko
dochodzi do obnizenia wskaznikow ostrej fazy zapalenia (OB, CRP), stezenia IL6,
jak réwniez poprawy parametrow hematologicznych przewlekiego zapalenia (m.in.
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liczba krwinek czerwonych, stezenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi)(18).

Leki biologiczne w reumatologii sg stosowane od ponad 10 lat. Wykazano ich
duzg skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania zarowno wsrod dorostych, jak
i dzieci. Jednakze istniejg doniesienia o ich mozliwych dziataniach
niepozadanych.Najczestszym powiklaniem pojawiajgcym sie w trakcie terapii
biologicznej sg infekcje, w tym gruzlica i zakazenia oportunistyczne, zaburzenia
hematologiczne, indukcja autoprzeciwciat (np. zapalenie naczyn, toczen,
luszczyca), reakcje skdrne w miejscu podania leku, choroby demielinizacyjne oraz

zaburzenia ze strony uktadu krazenia(17).

Leki biologiczne posiadajq rejestracje u pacjentdw w wieku rozwojowym tylko dla
postaci o poczatku z zajeciem wielu stawow. W wyjagtkowych przypadkach, po
stwierdzeniu nieskutecznosci konwencjonalnej terapii, leczenie biologiczne stosuje

sie réwniez u dzieci z postacig uogolniong i nielicznostawowag,pozarejestracyjnie.

W kwietniu 2009 roku powstat polski elektroniczny rejestr dzieci leczonych lekami
biologicznymi: ,Dilugoterminowa ocena bezpieczenstwa i skutecznoéci leczenia
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow”. Celem rejestru jest m.in. ocena
bezpieczenstwa i skutecznosci terapii, powodow przerwania i zmiany terapii,
kosztow leczenia, zwrdocenie uwagi na wystepowanie choréb
autoimmunologicznych w rodzinie pacjenta orazinnych choréb u pacjenta z MIZS,

a takze ocena wystgpieniazahamowania wzrostu u dziecka (1).

MIZS nalezy do najczestszych przewlektych chorob zapalnych wieku
dzieciecego. Jest rOwniez najczestszg chorobg ogolng u dzieci, w przebiegu ktorej
wystepujgzmiany w narzadzie wzroku. Zapaleniebtony naczyniowe]j oka

jestnajczestszym pozastawowym objawem MIZS.

1.2.Anatomia btony naczyniowej gatki ocznej

Btona naczyniowa gaitki ocznej (tunica vasculosa bulbi) skiada sie z trzech

czesci: teczowki (iris), ciata rzeskowego (corpus ciliare) i naczynidéwki (choroidea).
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Teczowka jest najbardziej ku przodowi potozong czescig btony naczyniowej
w ksztalcie krazka, o $rednicy ok. 12mm i grubosci 0,5mm. Posrodku teczéwki lub
nieco przysrodkowo znajduje sie zrenica. Swoim obwodem teczowka tgczy sie ze
srodkiem przedniej powierzchni ciata rzeskowego. Jest to brzeg rzeskowy
teczOwki. Brzeg zreniczny teczowki, dosrodkowy, opiera sie na soczewce.
Teczéwka dzieli przestrzeh zawartg miedzy rogowkg a soczewka na przednig i
tylng komore oka. Obie komory taczg sie ze sobg przez otwor zreniczny. W
budowie teczowki mozna wyrézni¢: blaszke brzezng przednig, zrgb teczowki
(zawiera naczynia krwionosne, nerwy, chromatofory oraz miesnie: rozwieracz i
zwieracz zrenicy), nabtonek barwnikowy teczéwki. Pod wpltywem dziatania miesni

zawartych w teczowce zrenica odruchowo rozszerza sie i zweza.

Czes¢ srodkowg btony naczyniowej oka stanowi ciato rzeskowe, ktore ku
przodowi tgczy sie z teczéwka, a ku tylowi przechodzi w naczynidwke. Ciato
rzeskowe wygladem przypomina czarny pierscien o szerokosci 6mm. Na przekroju
potudnikowym ma ksztatt zblizony do trojkgta. W budowie ciata rzeskowego
mozna wyrdzni¢: wyrostki rzeskowe, miesieh rzeskowy oraz czes¢ ptaskg albo
obraczke rzeskowa. Komoérki nabtonka pokrywajgcego wyrostki rzeskowe
odpowiadajg za produkcje cieczy wodnistej w oku, natomiast miesien rzeskowy za

akomodacie.

Tylny najwiekszy odcinek btony naczyniowej stanowi naczynidwka. Wysciela
ona od wewnatrz twardébwke oraz $cisle przylega do zewnetrznej
warstwysiatkowki. Jest utworzona z blaszki naczyniowej, ktorg tworzg
rozgatezienianaczyn rzeskowych tylnych krétkich i blaszki naczyh wiosowatych
oraz btony podstawnej (btona Brucha) ztozonej z kolagenowych blaszek nabtonka
barwnikowego siatkdwki.Jej funkcja polega na odzywianiu zewnetrznych czesci
siatkowki (19).

1.3.Klasyfikacja anatomicznai nazewnictwo zapale n blony naczyniowej

Wedlug Grupy Roboczej SUN (Standaridization of Uveitis Nomenclature),
standaryzujgcej nomenklature zapalen bilony naczyniowe] (ZBN),klasyfikacja

anatomiczna powinna by¢ uzalezniona od miejsca toczacego sie zapalenia. W
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zaleznosci od lokalizacji procesu przyjmuje rdézne nazewnictwo. Szczegoty

przedstawiono w tabeli 2 (20).

Tabela 2. Nazewnictwo zapalen btony naczyniowej wg SUN

Pierwotne miejsce .
TYP Struktury objete procesem zapalnym
procesu zapalnego

zapalenie teczOowki- iritis

Zapalenie ) L
) zapalenie teczowki i ciata rzeskowego
przedniego _ . .
, Komora przednia - iridocyclitis
odcinka btony

zapalenie czesci przedniej ciata

naczyniowej . "
rzeskowego - anterior cyclitis

Zapalenie zapalenie czesci ptaskiej ciata
czesci rzeskowego - pars planitis
posredniej Ciato szkliste posterior cyclitis
btony zapalenie ciata szklistego -hyalitis

naczyniowej
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ogniskowe, wieloogniskowe lub

Zapalenie rozlane zapalenie naczyniowki
czesci tylnej Siatkowka i/lub chorioretinitis
btony naczyniowka retinochoroiditis
naczyniowej retinitis

neuroretinitis

Zapalenie Komora
wszystkich przednia,ciato N
o e panuveitis
czesci btony szkliste i siatkdwka
naczyniowej lub naczyniéwki

Na podstawie klasyfikacji anatomicznej wg J.J. Kanskiego i A. Turno- Krecickiej
wyroznia sie (15):

1. Zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej;
- lIritis- zapalenie teczowki i komory przedniej;

- Iridocyclitis- zapalenie teczowki i ciala rzeskowego, z cechami

zapalenia w komorze przedniej i przedniej czesci ciata szklistego.
2. Zapalenie czesci posredniej btony naczyniowey:

- uveitis intermedialis - zapalenie gtownie zlokalizowane w przedniej
czesci ciala szklistego, czasem z niewielkim odczynem zapalnym w
komorze przedniej i zapaleniem zyt na dalekim obwodzie siatkbwki oraz

obrzekiem plamki;

- pars planitis - zapalenie gtébwnie nad czescig ptaskg ciata rzeskowego.

3. Zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowe;j:

- chorioretinitis - pierwotne zajecie tylnej czesci naczyniowki, z wtornym
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przejsciem procesu na siatkéwke;

- retinochoroiditis -pierwotne zajecie siatkowki, z wtérnym zajeciem

naczyniowki;

- retinitis - pierwotne zapalenie siatkOwki.

4. Zapalenie wszystkich czescibtony naczyniowej (panuveitis).

Wg Grupy Roboczej SUN zapalenia btony naczyniowej oczu mozna
scharakteryzowac¢ na podstawie: poczatku, czasu trwania i przebiegu choroby.

Definicje poszczegodlnych terminéw zawiera tabela 3 (20).

Tabela 3. Charakterystyka zapalen btony naczyniowej wg SUN

Kategoria | Opis Komentarz
nagty

Poczatek
podstepny
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ograniczony

<=3 miesigce

Czas
trwania
przetrwaty >3 miesigce
ostr Epizod o naglym poczatku i ograniczonym
y czasie trwania.
Powtarzajgce sie epizody zapalenia
. nawracajac rzedzielone okresami braku aktywnosci bez
Przebieg jacy | p _ _ YW
leczenia >=3 mies.
Przetrwate zapalenie z nagtymi nawrotami w
przewlekly

czasie <3mies. po zaprzestaniu leczenia.

1.3.1.Podziat zapale n btony naczyniowej

Pod wzgledem etiologicznym zapalenia btony naczyniowej dzieli sie

nawywotywane przez (21,22):

1. Czynniki zakazne:

24



zewnatrzpochodne — przedostanie sie czynnikbéw zakaznych do btony

naczyniowej (np. bakterii) z zewnatrz wskutek urazu, czy operaciji;

wewnatrzpochodne — przedostanie sie czynnika zakaznego do btony
naczyniowej drogg krwi w przebiegu takich zakazen jak np. :
toksoplamoza, toksokaroza, gruzlica, kita, borelioza, Bartonella
hensalae, opryszczka zwykta, ospa wietrzna, potpasiec, rézyczka

(zespot Fuchsa), cytomegalia, kandydoza, histoplazmoza i. in.

2. Czynniki niezakazne:

zewnatrzpochodne — np. uszkodzenia chemiczne, urazy

nieprzenikajace;

wewnagtrzpochodne — reakcje immunologiczne w przebiegu chordob
uktadowych, np. miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow,
sarkoidozy, zespotu kiebuszkowo-$§rodmigzszowego zapalenia nerek i
zapalenia btony naczyniowej (tubulointerstitial nephritis and uveitis,
TINU), nieswoistych zapalenh jelit, choroby Kawasaki, zespotow
maskujacych (np. retinoblastoma, biataczka, chtoniak, zéttak
miodzienczy, choroba Coats’a, zwyrodnienie barwnikowe siatkowki,
ciato obce wewnatrzgatkowe)lub pod wptywem antygendéw miejscowych

np. soczewkowych.

3. Czynniki nieznane:

idiopatyczne—ktorych nie mozna zaliczy¢ do zadnego z wyzej
wymienionych typow, stanowig az 25% zapalen blony naczyniowej.

Pod wzgledem patomorfologicznym podziat przedstawia sie nastepujaco:

1. zapalenia nieziarninujgce (uveitis nongranulomatosa),

2. zapalenie ziarninujgce (uveitis granulomatosa).
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1.3.2.0bjawy kliniczne zapalenia btony naczyniowej

Z uwagi
nieziarninujgcegonate;j

choroby.

podstawiemozliwe jest wstepne

na odmienny obraz Kkliniczny zapalenia ziarninujgcego

rozpoznanie etiologii

Cechy charakterystyczne obu typow zapalenia przedstawiono w tabeli4 (tab.

wiasna)

Tabela 4. Podziat patomorfologiczny i cechy zapalen btony naczyniowej

Zapalenie ziarninujgce

Zapalenie
nieziarninujgce

Przebieg zapalenia

przewlekty

ostry,z bélem oka

Powierzchnia oka

blada

zadrazniona,,,czerwone
oko”

osady na srédbtonku

osady na srédbtonku

Rogowka
g tzw. sadtowate drobne, tzw. zroszenia
rzesiek, wysiek komorki
Komora przednia P ,Q _ Wysie

wioknikowy zapalne,ropostek

Zrenica nieregularna waska

uzki Koeppego, guzki oszerzone

Teczéwka J PPeYo. d P . —
Busacca, naczyniateczOowki
Naczynidwka ziarniniaki rozlane nacieki

1.3.3.0cena aktywno $ci zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej

1. Ocena liczby komorek zapalnych w cieczy wodnistej komory przedniej
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Ocena nasilenia procesu zapalnego btony naczyniowe]j oka polega na
okresleniu liczby komérek w komorze przedniej. W prawidtowych warunkach ciecz
wodnista nie zawiera komorek. W czasie zapalenia teczowki i ciata rzeskowego
komorki zapalne migrujg z tkanek do komory przedniej. Obecnos¢ komorek

zapalnych w cieczy wodnistej Swiadczy o aktywnym zapaleniu.

Liczbe komérek w komorze przedniej okresla sie za pomocg lampy szczelinowej,
przy wymiarach szczeliny swietinej Imm/1mm i przy maksymalnym powiekszeniu
biomikroskopu (tabela 5) (20).

Tabela 5. Ocena liczby komérek zapalnych w komorze przedniej wg SUN

Stopien Komorki w polu szczeliny swietlnej
0 <1
0,5+ 1-5
1+ 6-15
2+ 16-25
3+ 26-50
4+ >50

2. Ocena subiektywna nasilenia przesieku w cieczy wodnistej komory przedniej

Ciecz wodnista komory przedniej w warunkach prawidiowych jest
przezroczysta, bowiem zawiera niewiele biatka. W czasie zapalenia btony
naczyniowej dochodzi do zmniejszenia szczelnoscinaczyn krwionosnych teczowki
i ciata rzeskowego, czyli przerwaniabariery krew-ciecz wodnista, w nastepstwie
biatko przedostaje sie z naczyn do cieczy wodnistej komory przedniej (przesiek)
powodujac jej przymglenie. Przesiek w komorze przedniej bezobecnosci komorek
zapalnych nie sSwiadczy o stanie zapalnym i nie jest wskazaniem do leczenia
steroidami.Spadek  przeziernosci cieczy  wodnistej ocenia sie  na
podstawiewidocznosci szczegdétow rysunku teczéwki w szczelinie $wiatta
biomikroskopu (tabela 6) (20).

Tabela 6. Ocena nasilenia przesieku w komorze przedniej wg SUN

Stopien Opis
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0 Przymglenie nie jest widoczne

1+ Szczegoly wyrazne
2+ Szczegoty widoczne
3+ Szczegoty przymglone

4t Widoczny wtoknik w komorze

przedniej

3. Ocena obiektywna nasilenia przesieku w cieczy wodnistej komory przedniej

Obecnie ziotym standardem na $wiecie jest ocena przymglenia cieczy
wodnistejza pomocq flarymetru. Jest to laser He-Ne o niskiej mocy (35uW), o
dtugosci swiatta 635nm, skanujgcy obszar o wymiarach 0,3x0,5 mm. Wielkoscig
mierzong jest ilos¢ zliczen fotondw na milisekunde, co jest wprost proporcjonalne
do koncentracji czasteczek biatka w jednostce objetosci. Zakres pomiarowy
flarymetru wynosi 1-500pc /ms, przy czym wskazania dla oka zdrowego oscylujg
ponizej 10pc/ms, natomiast pacjenci z zapaleniem blony naczyniowej osiggajg

wyniki od 10 do 200 pc/ms.

Flarymetr jest przyrzadem utatwiajacym oceneprzesieku w komorze przedniej.
Pomiar jest obiektywny, szybki, bezkontaktowy oraz bezpieczny. Szczegdlnie jest
to cenne u malych dzieci, poniewaz czesto zle wspoipracujg w trakcie

przediuzonegobadania przy lampie szczelinowe.

1.3.4.0cena skuteczno $ci leczenia procesu zapalnego

Celem leczenia zapalenia btony naczyniowej jest catkowite wyciszenie procesu
zapalnego. Definicie wg SUN odnosnie poprawy, pogorszenia oraz remisji

zapalenia przedstawia tabela 7 (20).

Tabela 7. Ocena skutecznosci leczenia procesu zapalnego wg SUN
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Termin Definicja

Zapalenie nieaktywne Stopien 0 (komorki zapalne)
Wzrost o 2 stopnie(komorki w
Pogorszenie komorze przedniej, przymglenie

ciata szklistego) lub wzrost 3+ do 4+
Spadek o 2 stopnie (komorki w
Poprawa komorze przedniej, przymglenie
ciata szklistego)
Nieaktywna choroba przez >= 3
miesigce po zaprzestaniu leczenia

Remisja

1.4.Zapalenie btony naczyniowej w przebiegu MIZS

Saurenmann i wsp. podaja, ze wl1957r.Smiley i wsp. jako pierwsi opisali
zwigzek zapalenia btony naczyniowej i wczesnej postaci skgpostawowe]j zapalenia
stawow u dzieci. Okoto 20 lat p6zniej,w 1975r. kiedy to ANA zaczeto oznaczac
rutynowo, Chylack L.T. Jr i wsp. opisali zwigzekpomiedzy obecnoscia ANA w
surowicy krwi i zapaleniem btony naczyniowej w przebiegu zapalenia stawéw u
dzieci (23).

1.4.1.Czesto $¢€ wyst epowania zapalenia btony naczyniowejw przebiegu MIZS

Czestosc¢zapalenia btony naczyniowej u dzieci z
miodzienczymidiopatycznymzapaleniem stawOw szacuje sie na 9,3%-38%.Jest to
szczegolnie czesty (28%) objaw u dzieci, ktére zachorowaty na MIZS w wieku 1-2
lat (23).

Zapalenie btony naczyniowej w przebiegu MIZS stanowi 41%-81% zapalen btony
naczyniowej u dzieci (24,25), a az 95% zapaleh przedniego odcinka btony

naczyniowej w przebiegu choréb uktadowych u dzieci (25).

W zaleznosci od postaci MIZS, zapalenie btony naczyniowej najczesciejobserwuje
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u dzieci z postacig skgpostawowg - 61-83%(25,26,27), a szczegdlnie zpodtypem
przetrwatym postaci skgpostawowej - 81-90% (28,29,30). W postaci
skapostawowej z podtypem przediuzajacym sie czestos¢ ta jest mniejsza i wynosi
10% (28).

W postaci wielostawowej z ujemnym czynnikiem reumatoidalnym czestosc

zapalenia btony naczyniowejwynosi 16%-22,5%(26,27).
W postaci z zapaleniem stawOw z towarzyszacym zapaleniem powiezi — 26% (23).

Zapalenie btony naczyniowej moze pojawi¢ sie po rozpoznaniu MIZS. Stan taki
wystepuje u 64-66% pacjentdw (28,29). U 3% dzieci zapalenie btony naczyniowej
rozwija sie w ciggu roku od rozpoznania MIZS, natomiast u 90% dzieci w ciggu 4
lat trwania choroby stawow (28). Istnieje rowniez ryzyko, ze ZBN moze ujawnic sie
w wieku dorostym. Przedstawiono raporty, z ktorych wynika, ze ZBN wystgpito 20
lat od poczatku choroby stawéw (31).

Wg wielu autoréw czas pomiedzy rozpoznaniem choroby stawdw, a stwierdzeniem
zapalenia btony naczyniowej wynosi miedzy 4 miesigce, a 1,8 roku
(26,28,29,32).0Okres ten jest dluzszy u dziewczynek i wynosi srednio 1 rok
(32)oraz w grupie dzieci z obecnoscig przeciwciat przeciwjgdrowych w surowicy, u
ktorych MIZS stwierdza sie w mtodszym wieku(23).

U dzieci, ktore w przebiegu choroby stawow rozwinety zmiany w oczach, MIZS
stwierdzano najczesciej w wieku miedzy 1 a 5 r.z. (23,27,28,29,33). Zapalenie
btony naczyniowej rozpoznano w tej grupie dzieci w wieku 4,2-7,4 lata
(26,27,28,29,30,33,34,35).

Rozpoznanie MIZS jednoczesnie z obecnoscig zmian w narzadzie wzroku stawia
sie w 17-33%(28,29).

Najrzadziej, bo wedtug pismiennictwa u 3,6%-23% pacjentéw zdarza sie, ze ZBN
jest pierwszym objawem MIZS (29,33,34,35).Czas pomiedzy stwierdzeniem
zapalenia btony naczyniowej oka, a rozpoznaniem MIZS wynosi wg réznych
autorow $rednio od 2mies. do 7 mies. (34,35). U dzieci, ktére zachorowaty na
zapalenie btony naczyniowej przed 7 rokiem zycia oraz u chtopcéw okres ten jest
krétszy i wynosi srednio 2 mies. (35).
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MIZS moze ujawnic¢ sie nawet po wielu latach trwania zapalenia btony naczyniowej
oka. Zdarza sie tez, ze rozpoznanie MIZS nie zostaje postawione ze wzgledu na

subkliniczny przebieg choroby, nie spetniajacy kryteriow ILAR (34).

1.4.2.Czynniki ryzyka rozwoju ZBNw przebiegu MIZS

Do czynnikow ryzyka rozwoju ZBN w przebiegu MIZS
nalezg:(23,26,27,28,29,30,32,33,35)

wiek, w ktorym rozpoznano chorobe stawow <6 r.z.;

- obecnosc¢ przeciwciat przeciwjgdrowych w surowicy krwi; (u dzieci z ZBN w
przebiegu MIZS obecnos¢ ANA stwierdza sie w 62-85%);

- obecny HLA DRB1*11;
- ptec zenska (62-85%);
- skapostawowy poczatek choroby stawdéw;

- dziewczynki ANA+, ktore zachorowaly na MIZS w 1-2 r.z. (czestos¢ 47%).

1.4.3.Cechy charakterystyczne ZBN w przebiegu MIZS

Zapalenie btony naczyniowej oka w przebiegu MIZS najczesciej przebiega
pod postacig obustronnego, przewlektego,
przetrwalego,nieziarninujgcegozapalenia przedniego odcinka o0 podstepnym
poczatku (15,27,30,36).

Zapalenie obustronne stwierdza sie u60-90% dzieci(26,27,29,30,32,34).

Zapalenie przedniego odcinka u dzieci z MIZS stanowi 87-99% zapalen btony
naczyniowej w tej grupie pacjentéw(29,30,32,35). Zapalenie czesci posrednie]
btony naczyniowejwystepuje u 13% dzieci, natomiast zapalenie wszystkich czesci

btony naczyniowej wynosi 1-3,5% (26,32,35).
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Zaleznie od przebiegu choroby - ostry przebieg obserwuje sie u 16%, nawracajgcy
-12%, a przewlekty - 68% (26).

1.4.4.0bjawy zapalenia btony naczyniowejw przebiegu MIZS

Wedlug obowigzujagcych rekomendacji pacjenci z rozpoznanym MIZS
powinni zosta¢ objecisystematyczng kontrolg okulistyczng, bowiem poczatek i
przebieg choroby oczu najczesciej bywa podstepny, a mate dzieci czesto nie
potrafig dostrzec i zgtosi¢ swoich dolegliwosci. W zwigzku z powyzszym u matych
pacjentow obecnos¢ zmian w narzadzie wzroku czesto stwierdzana jest dopiero
na podstawie pierwszegobadania okulistycznego. Dzieci starsze mogq skarzy¢ sie
na przymglone widzenie lub mety przed okiem. Obnizona ostros¢ wzroku, mety,
brak czerwonego refleksu z dna oka i nieregularny ksztaltzrenicyu dzieci z MIZS
moga wskazywa¢ na zajecie narzadu wzroku i powinny skioni¢ do pilnej
konsultacji okulistycznej.Podczas pierwszego badania okulistycznego ostrosc

wzroku bywa znacznie obnizona z powodu obecnosci powiktan (33).

Pod wzgledem patomorfologicznym zapalenie btony naczyniowej oka ma
charakter nieziarninujgcy w 71,8% przypadkow, a w 28,2% ziarninujgcy. Cechy

zapalenia ziarninujgcego czesciej (67%) obserwuje sie u dzieci rasy czarnej (27).

1.4.5.Powikiania zapalenia btony naczyniowejw przeb  iegu MIZS

U pacjentdw z rozpoznanym MIZS podczas pierwszegobadania
okulistycznego ryzyko stwierdzenia powiklan w narzadzie wzroku jest szczegdlnie

wysokie i wynosi67% oczu oraz 79% dzieci(34).
1. Zrosty przednie i tylne

Przewlekte zapalenie i uszkodzenie bariery krew-ciecz wodnista, sprzyja
obecnosci przesieku w komorze przedniej, co powoduje zwiekszenie lepkosci
cieczy wodnistej i tworzenie sie zlepOw oraz zrostow przednich i tylnych(15).Zrosty
tylne nalezg do najczesciej obserwowanych powiktan podczas pierwszej wizyty u
okulisty i wedlug réznych autorow stwierdza sie je u 21-66,7% pacjentow

(26,28,29,32,33,34,35).Uniemozliwiajg one  naturalng  ruchomos¢ oraz
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rozszerzenie zrenicy, co sprawia, ze staje sie ona nieregularna.Zrosty w kacie
przesgczania mozna stwierdzi¢ wykonujgc gonioskopie. Badanie to jest jednak
trudne do przeprowadzenia u dzieci z uwagi na brak wspotpracy. Czestos¢ tego

powiktania jest wysoka i wynosi 57%(29).
2. Zac¢ma

Uwaza sie, ze obecnos¢ zrostéw tylnych zaburza metabolizm komérek
torebki soczewki i sprzyja rozwojowi zacmy wtlrnej. Za powstanie zacmy
odpowiedzialne sg réwniez komorki zapalne w cieczy wodnistej, depozyty
kompleksow immunologicznych na powierzchni torebki soczewki oraz jatrogenny
wplyw miejscowej i ogoélnej steroidoterapii(15).Wykazano, ze stosowanie
steroidow stanowi niezalezny od aktywnosci procesu zapalnego czynnik rozwoju
zaémy oraz ze stosowanie kropli steroidowych czesciej niz 3xdz. zwieksza to
ryzyko(37).Za¢me obserwuje sie w 18-83% przypadkow (26,28,29,32,33,34,35).

3. Nadcisnienie oczne i jaskra wtérna

Obecnos¢ zarowno zrostow w kacie rogdwkowo-teczowkowym, jak i tylnych
moze uposledzi¢ przeptyw cieczy wodnistej w oku. Zrosty tylne, jesli sg okrezne,
moga spowodowacé odgrodzenie Zrenicy i uniemozliwi¢ przeptyw cieczy z komory
tylnej do komory przedniej oka. Wzrost ciSnienia cieczy w komorze tylnejpowoduje
uniesienie nasady teczOowki i zamkniecie kata przesaczania, uniemozliwiajgc
odptyw cieczy wodnistej z oka. Stan ten nosi nazwe iris bombé. Obecnos$¢ zrostow
przednich w kacie przesgczania oraz zamkniecie kata przez uniesiong nasade
teczéwki doprowadza do wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego (15).

Nadcisnienie oczne, ktore definiuje sie jako wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego
powyzej 21 mmHg(30), obserwuje sie u 15% (29,30), natomiast jaskre wtorng u
1,7-30% dzieci (26,33,34). Do wystgpienia jaskry wtornej istotnie predysponuje

obecnosc¢ przeciwciat przeciwjgdrowych w surowicy krwi (38).
4. Keratopatia tasmowata

Keratopatietasmowatg stwierdza sie u 13-50% dzieci(28,33,34).Zaburzenie
to polega na akumulacji hydroksyapatytu wapnia w btonie Bowmana rogowki.
Ciezka posta¢ keratopatii, przebiegajgcaz zajeciem o0si widzenia jest
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charakterystycznym powikianiem przewlektego zapalenia przedniego odcinka
btony naczyniowej u dzieci z MIZS(15).

5. Torbielowaty obrzek plamki

Torbielowaty obrzek plamki najczesciej towarzyszy zapaleniu czesci
posredniej btony naczyniowej(15). U dzieci z zapaleniem btony naczyniowej w
przebiegu MIZS stwierdza sie to powiktanie w 3 - 29% przypadkéw
(28,29,30,33,34).

6. Hipotonia

Hipotonia, definiowana jestjako obnizenie cisnienia wewnagtrzgatkowego
<=5mmHg(30,39).0Ostra hipotonia jest wynikiem aktywnego procesu zapalnego i
zapalenia ciata rzeskowego ze zmniejszong produkcjg cieczy wodnistej z
towarzyszacym  zwiekszonym  odptywem  naczyniowkowo-twardowkowym.
Przewlekta hipotonia moze wynika¢ z obecnosci bton zapalnych nad cialem
rzeskowym, trakcji ciata rzeskowego i trakcyjnego oderwania ciata rzeskowego od
twardowki, ktére zwieksza naczyniéwkowo-twardowkowy odptyw cieczy wodnistej
z oka. Rowniez uszkodzenie nablonka ciata rzeskowego w wyniku procesu
zapalnego skutkuje zmniejszong produkcjg cieczy wodnistej i przewlekig hipotonig
(36,39).Powiktanie to wystepuje u 9-10% dzieci z ZBN w przebiegu MIZS (30,34).

7. Niedowidzenie

Niedowidzenie wedlug autoréw stwierdza sie w 22% przypadkow,
najczesciej u chiopcéw, ktérzy we wczesnym wieku zachorowali na zapalenie
btony naczyniowej.Jako przyczyne niedowidzenia wymienia sie zacme |

diugotrwatestosowanie atropiny(35).
8. Inne

Do innych, rzadziej obserwowanych powiktan naleza: obrzek tarczy nerwu
wzrokowego, ktéry stwierdza sie u 4 - 4,5% dzieci (29,30), btone nasiatkdwkowag —
3,8- 4% (29,30),zanik gatki ocznej - 4% (34) oraz zez -2%(32).

9. Slepota w przebiegu ZBN u chorych z MIZS
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Prawna slepota, definiowana jako ostros¢ wzroku <= 20/200, obserwowana
jest czesciej u chtopcdw (21% oczu), niz u dziewczynek (6% oczu) oraz u dzieci, u
ktorych ZBN stwierdzono przed rozpoznaniem MIZS (58% dzieci). Najczestszg
przyczyng $lepoty u wiekszosci pacjentow byta jaskra wtérna (50% oczu). Wsrod
innych przyczyn wyrdznia sie: operacje zac¢my powiklang tworzeniem bton
wioknistych nad ciatem rzeskowym (33% oczu), torbielowaty obrzek plamki (25%

oczu) oraz niedowidzenie (33%o0czu) (35).

Do czynnikow ryzyka ciezkiego ZBN i utraty widzenia u dzieci z MIZS nalezy:

krétki czas od rozpoznania MIZS do stwierdzenia ZBN ($rednio od 5 mies.
do 1,3 roku) (25,28,32);

- przymglenie cieczy wodnistej>= 1+ (29,30);
- obecnos¢ komorek w cieczy wodnistej >=0,5+ (30);
- ANA+(29);

- pte¢ meska;pomimo, ze zapalenie btony naczyniowej czesciej wystepuje u
dziewczynek, to przebieg choroby u chiopcow jest czesto ciezki z
obecnosécig powiktan (26,32,35,38,40);

- zapalenie wszystkich czesci btony naczyniowej, co wigze sie z gorsza
ostroscig wzroku (26);

- wiek 4 lata i mniej podczas stwierdzenia ZBN jako pierwszego objawu
MIZS(25);

- obecnosc¢ ZBN podczas pierwszego badania okulistycznego (24,25);

- zabieg operacyjny w wywiadzie (jako czynnik ryzyka bardzo niskiej ostrosci
wzroku 20/200 i gorzej)(29);

- nieprawidiowe wartosci cisnienia wewnatrzgatkowego, definiowane jako

ponizej 5 mmHg oraz powyzej 21 mmHg (30).
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1.4.6.Leczenie zapalenia btony naczyniowej w przebi  egu MIZS

Nadrzednym celem leczenia zapalen btony naczyniowej jest zniesienie
objawéw zapalenia (41), a takze zachowanie jak najlepszej ostrosci wzroku i
profilaktyka powiktan (15).Postepowanie w immunologicznym zapaleniu narzadu
wzroku polega przede wszystkim na stosowaniu lekow przeciwzapalnych oraz
immunosupresyjnych(42), ktére to zmniejsza aktywnos¢ zapalenia i znosi objawy

podmiotowe, ale czesto jednak nie przynosi petnego wyleczenia.
1.Leczenie miejscowe

Wedlug obowigzujacych zalecensilnie dziatajgce steroidy w kroplach (1%
octan prednizolonu, 0,1% deksametazon) powinny by¢ zastosowane jako
pierwsze w terapii zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej. Czestos¢
zakraplania zalezy od ciezkosci zapalenia i moze wynosi¢: 1 krople co 2 godziny,
a nawet co 1 godzine przez 1 do 3 dni. Nastepnie dawka leku powinna by¢
redukowana, zaleznie od stopnia zapalenia, w ciggu 6 tygodni. Po tym czasie
zaleca sie zastosowanie miejscowo leku steroidowego o stabszym dziataniu z
uwagi na wzrost ryzyka miejscowych i ogolnych dziatan niepozadanych. Jest ono
szczegoOlnie wysokie u dzieci ponizej 4 roku zycia, leczonych silnymi steroidami co
1 godzine podawanymi do obu oczu (43).Leczenie przewleklego zapalenia jest
diugotrwate, mozetrwa¢ miesigcami, a nawet latami. Poza zahamowaniem
procesu zapalnego bardzo istotne jest rowniez zapobieganie powiktaniom lub ich
leczenie. W tym celu stosuje sie leki mydriatyczne, ktére poprzez rozszerzenie
zrenicy zapobiegajg tworzeniu sie zrostow tylnych. Preferowane sa mydriatyki

krotko dziatajgce, aby nie utrwala¢ zrostéw w mydriazie.

Uzupelnieniem leczenia miejscowego jest zastosowanie steroidow w postaci
iniekcji podspojowkowych (2-4 mg fosforanu deksametazonu), okotogatkowych
(20-40mg octanu triamcinolonu) szczegolnie w przypadkach z towarzyszgcym
zapaleniem czesci posredniej btony naczyniowej i obrzekiem plamki oraz w
opornych postaciach zapalenia czesci przedniej. Iniekcje okotogatkowe oraz do
komory ciata szklistego (2-4mg octanu triamciniolonu) stosuje sie takze w okresie

okotooperacyjnym (15,36,43).

2. Leczenie ogllne
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W leczeniu zapalenia blony naczyniowej z obecnoscig czynnikéw
prognozujacych utrate widzenia (niska ostros¢ wzroku podczas pierwszej wizyty,
obecnos¢ powiklan oraz gestych metow zapalnych w ciele szklistym), a takze w
ciezkich  zapaleniach btony naczyniowe]j niepoddajagcych sie leczeniu
miejscowemu (kroplami do oczu oraz iniekcjami okotogatkowymi), terapie
uzupenia sie steroidamipodawanymi ogdlnie. Zaleca sig,aby rozpoczynac terapie
od wysokiej dawki (np. Prednisolonl-2mg/kg m.c.), a nastepnie stopniowo jg
redukowac (do dawki 0,15mg/kg m.c.) w ciggu 4 tygodni. Leczenie zredukowang

dawkag nie powinno trwac dtuzej niz 3 miesigce (15,43).

Do najczestszych i zarazem najpowazniejszych okulistycznych dziatan
niepozadanych steroidoterapii nalezg: za¢ma podtorebkowa tylna oraz wzrost
cisnienia wewnagtrzgatkowego, ktdry moze doprowadzi¢ do powstania jaskry u

0s0b predysponowanych(15).

Leki immunosupresyjne uwazane sg za silny i skuteczny srodek w leczeniu
trudnych i grozacych utratg widzenia zapalen btony naczyniowej oka. Jednakze z
uwagi na koniecznos¢ statlego monitorowania wybranych parametrow krwi w
kierunku objawow niepozadanych zalecana jest wspéipraca z lekarzem
doswiadczonym w ich stosowaniu(42,43).

Wskazaniem do  zintensyfikowania  terapii i  zastosowania lekow
immunosupresyjnych w leczeniu zapalenia btony naczyniowej oka jest aktywne
zapalenie utrzymujgce sie 12 tygodni pomimo leczenia steroidami w kroplach
maksymalnie 3xdz. lub w przypadku nawrotow procesu zapalnego w trakcie
0golnej steroidoterapiidawka wiekszg niz 0,15mg/kg m.c., a takze jes$li wystgpig
nowe powikfania.Do lekow immunosupresyjnych majgcych zastosowanie w
leczeniu zapalen przedniego odcinka btony naczyniowej w przebiegu MIZS
nalezg: Metotreksat, Azatiopryna oraz Cyklosporyna A, przy czym lekiem
rekomendowanym, pierwszego wyboru jest Metotreksat. Azatiopryna ma
zastosowanie w przypadku nieskutecznosci leczenia Metotreksatem. Obecnie nie
rekomenduje sie leczenia Cyklosporyng A jako leku pierwszego rzutu w terapii
zapalenia btony naczyniowej. Lek ten moze by¢ zalecony w kombinacji z innymi
lekami w przypadku braku odpowiedzi na wyzej wymienione leki

immunosupresyjne (15).
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Leki biologiczne nie sg zarejestrowane do leczenia zapalen btony naczyniowej oka
w Polsce. Dane z zagranicznego piSmiennictwa Swiadczg o duzej skutecznosci tej
grupy lekébw w leczeniu zapalen btony naczyniowej u dzieci z miodzienczym
idiopatycznym  zapaleniem stawow. Wykazanoskutecznos¢ Etanerceptu,
Infliximabu 1 Adalimumabu w leczeniu zapalenia btony naczyniowej u 2/3 dzieci,
ktore nie zareagowaly na leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(Metotreksat, Azatiopryna, Cyklosporyna A i in.). Zastosowanie lekdow
biologicznych tgcznie z lekami modyfikujgcymi przebieg choroby umozliwia
odstawienie steroidow stosowanych ogolnie u 50% pacjentéw i miejscowo u
32%pacjentow. Jest to szczegdlnie wazne u dzieci z uwagi ha powazne,
nieodwracalne skutki uboczne steroidoterapii (12).Badania nad Etanerceptem
wykazaty jego mniejszg skutecznos¢ w kontroli zapalenia btony naczyniowej w
poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi(12). Opisano réwniez przypadki, w
ktorych leczenie Etanerceptem nie zapobieglto wystgpieniu zmian w narzadzie
wzroku (24)oraz badania, w ktorych wykazano, ze terapia Etanerceptem istotnie
zwieksza liczbe odnotowanych zapalen btony naczyniowej(44).Z uwagi na wysokg
skutecznos¢ jedynie Infliximab oraz Adalimumab uzyskaly rekomendacje w

leczeniu zapalenia btony naczyniowej oka w przebiegu MIZS (43).

1.4.7.Leczenie powikta n zapalenia btony naczyniowej w przebiegu MIZS

1. Zaéma

Najczestszym powiktaniem przewlekiego zapalenia btony naczyniowej u
dzieci jest zacma wtdrna. Istnieje wiele kontrowersji na temat metod leczenia
operacyjnego zaémy u dzieci z przewleklym zapaleniem btony naczyniowej,
szczegOlnie w przebiegu MIZS, co jest zwigzane z duzym ryzykiem zaostrzenia

procesu zapalnego w okresie pooperacyjnym(45).

Wskazania do leczenia operacyjnego zacmy obejmujg:znaczne obnizenie ostrosci
wzroku oraz brak wgladu na dno oka uniemozliwiajgce ocene tylnego bieguna(46).
Zalecenia przedoperacyjne obejmujg wygaszenie procesu zapalnego w oku przez
minimum 3 miesigce (preferowane nawet 6 miesiecy i dtuzej przed zabiegiem)

oraz kontynuacja kontroli zapalenia pooperacyjnie. Zaleca sie dtugotrwatg
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przedoperacyjng (nawet 1 rok przed operacjg) | pooperacyjng terapie
immunosupresyjng Metotreksatem oraz dodatkowo okotooperacyjng miejscowg

steroidoterapie(45).

Lensektomia przez czes¢ ptaskg ciata rzeskowego w potaczeniu z witrektomig
przednig jest wedtug wielu autorow zalecang metodg leczenia zaémy w tej grupie
pacjentow(46,47).Dodatkowo s$rédoperacyjne podanie triamcinolonu do komory
ciala szklistego (0,1ml, 4mg) poprawia wyniki leczenia w poréwnaniu z
pooperacyjng 0golng steroidoterapia (0,5mg/kg m.c. dziennie przez 4
tygodnie)(48).Uwaza sie, ze wszczepienie sztucznej soczewki powinno by¢
zarezerwowane jedynie dla pacjentow w wieku starszym niz 10 lat, z
nieskgpostawowg postacig MIZS, kiedy stwierdza sie obecnos¢ ANA w surowicy
krwi oraz z dtugotrwatg przedoperacyjng kontrolg stanu zapalnego (46). Wedtug
innych autoréw co najmniej 3 miesieczne wyciszenie procesu zapalnego przed
zabiegiem przy zastosowaniu Metotreksatu oraz podanie steroidow
srodoperacyjnie umozliwia wykonanie operacji zatmy metodg fakoemulsyfikacji z

wszczepieniem sztucznej soczewki i osiggniecie dobrych wynikow leczenia (45).
2. Keratopatia tasmowata

Keratopatia tasmowata jest wskazaniem do leczenia operacyjnego jesli
powoduje obnizenie ostrosci wzroku lub dyskomfort. Zabieg polega na
chelatacjirogowki roztworem wersenianu sodu. Jednakze w przetrwatym zapaleniu

btony naczyniowej mozliwe sg nawroty(49).
3. Zrosty tylne

Zrosty tylne mogg by¢ przyczyng bloku Zzrenicznego. Wowczas, aby
zapobiec rozwojowi jaskry wtdrnej wykonuje sie irydotomie laserem neodymowym
YAG lubirydektomie chirurgiczng(15,29). Zrosty przednie usuwa sie mechanicznie

podczas zabiegu operacyjnego.
4. Jaskra

Leczenie operacyjne jaskry u dzieci z przewleklym zapaleniem btony
naczyniowej polega na wykonaniu trabekulektomii z Mitomycyng C lub

wszczepieniu sztucznych przetok filtrujgcych(15).
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1.4.8. Rokowanie w zapaleniu btony naczyniowej w pr  zebiegu MIZS

Z przeprowadzonychretrospektywnych badanwsrod pacjentow z MIZS
wynika, ze w ciggu ostatnich 20 lat czesto$¢ Slepoty zmalata, a wyniki badania
wzroku w tej grupie pacjentéw ulegly poprawie(24). Uwaza sie obecnie, ze
wiekszos¢ dzieci posiada dos¢ dobre rokowanie, jesli choroba zostanie
rozpoznana i leczona we wczesnym stadium. Wielu autorow sugeruje, ze moze
miec¢ to zwigzek z wprowadzeniem nowoczesnej i bardziej agresywnej terapii we
wczesnym stadium choroby oraz z poprawg programow przesiewowych w

kierunku wykrywania zmian w narzadzie wzroku(24).

1.5.Zalecenia dotycz ace badania okulistycznego u dzieci z MIZS

Ze wzgledu na bezobjawowy poczatek przewlektego zapalenia przedniego
odcinka btony naczyniowej w 2006 roku Sekcja Okulistyczna oraz Sekcja
Reumatologiczna Amerykanskiej Akademii Pediatrii opublikowata obowigzujgce
rekomendacje dotyczgce czestosci badania okulistycznego u pacjentéw z MIZS.
Podziat MIZS oparty jest na obowigzujgcej wowczas na klasyfikacji ARC (tabela 8)
(31).

Tabela 8. Zalecana czestos¢ badania okulistycznego u pacjentow z MIZS

Wiek Czas Czestosc
Typ ANA poczatku trwania Ryzyko b.adanla
MIZS MIZS ZBN okulistycznego
(lata) (lata) (mies.)
Skgpostawowy + <=6 <=4 wysokie 3
lub + <=6 >4 Srednie 6
wielostawowy + <=6 >7 niskie 12
+ >6 <=4 Srednie 6
+ >6 >4 niskie 12
_ <=6 <=4 Srednie 6
_ <=6 >4 niskie 12
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>6

BZ

niskie

12

Uktadowy

BZ

BZ

BZ

niskie

12

Legenda: ANA — przeciwciala przeciwjadrowe; BZ - bez znaczenia.

Przedstawione powyzej rekomendacje dotyczg badania okulistycznego u

pacjentow z rozpoznanym MIZS, bez stwierdzonego zapalenia btony naczyniowej.

Autorzy powyzszych rekomendacji zalecaja, aby pierwsze badanie okulistyczne

odbyto sie w ciggu 1 miesigca od rozpoznania choroby stawow. Nastepnie

czestos¢ kontroli powinna by¢ uzalezniona od typu poczatku, obecnosci ANA,

wieku, w ktérym rozpoznano MIZS, czasu trwania choroby oraz ryzyka rozwoju

zapalenia btony naczyniowej (31).
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2. Cele pracy

1. Ocena przestrzegania rekomendowanych zalecen dotyczacych badania

okulistycznego u dzieci z MIZS na podstawie badanej grupy.

2. Wyznaczenie czestosci wystepowania powiktan w narzadzie wzroku u
badanych dzieci z ZBN w przebiegu MIZS.

3. Okreslenie zaleznosci pomiedzy aktywnoscig stanu zapalnego w narzadzie

wzroku, a nasileniem procesu zapalnego w przebiegu choroby stawdéw.

4. Préba okreslenia najskuteczniejszej terapii MIZS w odniesieniu do zmian w

narzadzie wzroku.
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3. Materiat

Do badania zakwalifikowano 61 pacjentow w wieku od 2 do 17 lat (Srednia
wieku 8,9 lat), w tym 41 dziewczynek(2-17 lat, $r. 9,1 lat) i 20 chtopcow (2-17 lat,
$r. 8,6 lat) z rozpoznanym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawoéw,
hospitalizowanych w Klinice Endokrynologii i Reumatologii Dzieciece] U.M. w
Poznaniu w okresieod 01.01.2009r. do 01.07.2011r.

Grupe badang analizowano w cato$ci, a takze podzielono jg na dwie grupy (grupa
1 i grupa 2) zaleznie od czasu trwania miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdéw w momencie wigczenia do badania. Nastepnie kazdg z grup podzielono
na dwie kolejne grupy(la i 1b oraz 2a i 2b) zaleznie od obecnoscizapalenia btony

naczyniowej:

Grupa 1. Dzieci ze swiezo rozpoznanym MIZS (od 6 miesiecy do 1 roku od

rozpoznaniaMIZS i wigczenia do badania)(n=29):
Grupa 1a. Dzieci bez zmian w narzadzie wzroku (n=24),
Grupa 1b. Dzieci ze zmianami w narzadzie wzroku (n=5).

Grupa 2. Dzieci z MIZS trwajacym ponad 1 rok(w momencie wigczenia do
badania)(n=32);

Grupa 2a. Dzieci bez zmian w narzadzie wzroku (n=17),

Grupa 2b. Dzieci z obecnoscig zmian w narzadzie wzroku (n=15).

Kryteriawtgczenia:

43



- rozpoznane miodziencze idiopatyczne zapalenie stawodw;
- wiek ponizej 18 lat w momencie kwalifikacji do badania;
- podpisana zgoda na badanie przez rodzica.
Kryteria wylgczenia:
- choroby oczu inne niz nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej;

- stan po leczeniu operacyjnym oczu z przyczyn innych niz powiktania

zapalenia btony naczyniowej;

- inne zaburzenia predysponujace do zmian w narzadzie wzroku np.
wczesniactwo, cukrzyca, choroby zapalne jelit (wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna), sarkoidoza, gruzlica, borelioza.

Rodzice badanych dzieci zostali poinformowani o celu badania, metodzie

orazpodpisali pisemng zgode na udziat w badaniu.

Badanie zostalo pozytywnie zaopiniowane przez Komisje Bioetyczng przy
Uniwersytecie Medycznymim. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr
1240/08 z dnia 18. Xll. 2008 roku).
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4. Metodyka

4.1. Rekrutacja pacjentow i schemat badania

Do udzialu w badaniu kwalifikowano dzieci i miodziez z rozpoznanym
mitodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw, hospitalizowanych w Klinice

Endokrynologii i Reumatologii Dzieciecej U.M. w Poznaniu.

Podczas 1 wizyty zebrano wywiad, przeanalizowano dostarczong przez rodzicow
dokumentacje medyczng (karty informacyjne z dotychczasowych pobytow w
szpitalu, wyniki badan laboratoryjnych i konsultacji specjalistycznych) oraz
wykonano petne badanie okulistyczne.

Pacjentow z MIZS bez zapalenia btony naczyniowej kontrolowano okulistycznie
wg okreslonego schematu, zaleznie od postaci choroby oraz obecnosci

przeciwciat przeciwjgdrowych w surowicy krwi:
1. Posta¢ MIZS o poczatku skapostawowym z dodatnimi ANA co 2 mies.
2. Posta¢ MIZS o poczatku skgpostawowym z ujemnymi ANA co 3 mies.
3. Posta¢ MIZS o poczatku wielostawowym z dodatnimi ANA co 4 mies.
4. Posta¢ MIZS o poczatku wielostawowym z ujemnymi ANA co 6 mies.

5. Posta¢ MIZS o poczatku uogdlnionym co 12 miesiecy.
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Pacjentom z MIZS, u ktérych stwierdzono zapalenie biony naczyniowej
wyznaczano terminy wizyt kontrolnych zaleznie od indywidualnych potrzeb.

We wszystkich przypadkach, w ktorych pacjenci zgtaszali dolegliwosci lub jesli
wystapity niepokojace objawy, ktére dostrzegali rodzice Ilub reumatolog,

wyznaczano dodatkowe terminy badania, poza schematem.

4.2.Badanie okulistyczne

Badanie okulistyczne przeprowadzone byto w Klinice Okulistyki UM w
Poznaniu. Rozpoczynano od analizy dostarczonej dokumentacji medycznej
orazzebrania wywiadu z rodzicem (opiekunem) dziecka. Do oceny aktywnosci
choroby stawow postuzono siecatkowitg oceng dobrego samopoczucia dziecka
wedtug rodzica, mierzong na 10-centymetrowej wizualnej skali analogowej, gdzie
O=samopoczucie dziecka wedtug rodzica bardzo zte, a 10=samopoczucie dziecka

wedtug rodzica bardzo dobre (3).
4.2.1.0stro $¢ wzroku

Do badania ostro$ci wzroku u dzieci postugiwano sie tablicami Lea lub
tablicami Snellena, zaleznie od wieku dziecka.Oceniano kazde oko osobno, bez
korekcji oraz z korekcjg wilasng, jesli pacjent posiadat okulary. W przypadku
rozpoznania wady refrakcji zapisywano korekcje. Ostros¢ wzroku badano do dali z
odlegtosci 3 metrow (tablicami Lea) lub 5 metrow (tablicami Snellena) oraz do

blizy (stosownymi tablicami Lea i Snellena) z odlegtosci 30 cm.
4.2.2.Refrakcja

Refrakcjebadano przy uzyciu autorefraktometru. Mierzono wartos¢ refrakciji
zarowno bez porazenia akomodacji, jak ipo porazeniu akomodacji 1%
Cyclopentolatempodanym do worka spojéwkowego. Pomiaru dokonywano przed
podaniem kropli oraz po 40 minutach od zakroplenia.

4.2.3.Badanie ci $nienia wewn gtrzgatkowego

Pomiar cisnienia wewnatrzgatkowego u matych dzieci wykonywano
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najczesciej przy uzyciu tonometru powietrznego.W przypadkach watpliwych
badano cisnienie wewnatrzgatkowe w znieczuleniu ogélnym.U dzieci starszych,
lepiej wspotpracujgcych,pomiaru dokonywano metodg tonometrii aplanacyjnej

Goldmanna.
4.2.4.Badanie przedniego odcinka oka

Przedni odcinek oka oceniano za pomocagbiomikroskopu z lampg
szczelinowg.Oceniano: rogowke, jej powierzchnie przednig, giebsze warstwy oraz
powierzchnie tylng, gtebokos¢ komory przedniej, przejrzystos¢ cieczy wodnistej,
powierzchnie teczéwki, torebke przednig i tylng oraz przekréj kory i jadra
soczewki, a takze przednig cze$¢ ciata szklistego. Podczas badania
szczegOlniezwracano uwage na obecnos¢ wykladnikbw stanu zapalnego
przedniego odcinka btony naczyniowej, a takze na wystepowanie ewentualnych
powiklan. W celu oceny nasilenia stanu zapalnego dokonywano subiektywnej
oceny liczby komérek zapalnych w cieczy wodnistej w zakresie szczeliny swiatta o
szerokosci 1mm oraz przy maksymalnym powiekszeniu obrazu (25x). Wynik
zapisywano w zaproponowanej przez grupe roboczag SUN formie od 0 do ++++
(4+). Przeziernosc¢ cieczy wodnistej oceniano réwniez subiektywnie, na podstawie
widocznosci szczegotdw teczéwki i zapisywano zgodnie z przyjetg formg od 0 do

++++ (4+).
4.2.5. Badanie tylnego odcinka oka

Rozszerzenie zrenicy uzyskiwano stosujac 1% Cyclopentolat lub 1%
Tropicamid. W wiekszosci przypadkow badanie przeprowadzano w biomikroskopie
z uzyciem soczewki Volka (0 mocy 78 lub 90D). U maltych dzieci i/lub Zle

wspoOtpracujgcych postugiwano sie wziernikiem posrednim.

4.3.Badanie pediatryczne

Badanie kliniczne w celu oceny aktywnosci choroby, planu terapii, oceny
odpowiedzi na zastosowane leczenieodbywato sie podczas hospitalizacji w Klinice
Endokrynologii i Reumatologii Dzieciecej oraz w czasie wizyt kontrolnych w
Przyklinicznej Poradni Reumatologicznej. Badania laboratoryjne zlecane byly
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przez prowadzacego lekarza pediatre.

4.4.Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg pakietu statystycznego

SOFA 1.2. Oprogramowanie to wykorzystuje darmowg licencje AGPL3.

Do oceny rdznic miedzy grupami ze wzgledu na brak zgodnosci z rozkladem
normalnym wykorzystano nastepujace testy:

- dla 2 grup niezaleznych i zmiennych nieparametrycznych — test U

Manna-Whitney’a;

- dla 3 i wiecej grup niezaleznych i zmiennych nieparametrycznych

test H Kruskala-Wallisa;
- dla 2 grup powigzanych — test Wilcoxona.

Do oceny korelacji ze wzgledu na brak zgodnosci danych z rozkladem
normalnym wykorzystano test Spearmana dla zmiennych nieparametrycznych. Dla

zmiennych w skali porzadkowej wykorzystano test Chi Kwadrat.
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5. Wyniki

Do udzialu w badaniu zakwalifikowano 61 dzieci,w tym 41 dziewczynek (z
czego 25 bez zmian w narzadzie wzroku, a 16 ze zmianami w narzgadzie wzroku) i
20 chiopcow (z czego 16 bez zmian w narzadzie wzroku, a 4 ze zmianami w
narzadzie wzroku) w wieku od 1 do 18 lat (sr. 9,2)z rozpoznanym miodzienczym

idiopatycznym zapaleniem stawow.

Do grupy 1,ze $wiezo rozpoznanym MIZS, zakwalifikowano 29 dzieci, w tym 15
dziewczynek (11 bez zmian w narzadzie wzroku - grupa la, a 4 z obecnoscig
zmian - grupa 1b) oraz 14 chlopcow (13 bez zmian w narzadzie wzroku - grupa lai
1 z obecnoscig zmian - grupa 1b). Natomiast do grupy 2,z MIZS trwajgcym diuzej
niz 1 rok, zakwalifikowano 32 dzieci, w tym 26 dziewczynek (14 bez zmian w
narzadzie wzroku - grupa 2a, a 12 z obecnoscig zmian - grupa 2b) oraz 6
chtopcow (3 bez zmian w narzadzie wzroku - grupa 2a i 3 ze zmianami - grupa 2b)
(tabela 9).

Tabela 9. Liczba dzieciw grupach z uwzglednieniem ptci i zmian w narzadzie wzroku

Grupa 1 (n=29) Grupa 2 (n=32)
(n=58 oczu) (n=64 oczy)

Dziewczynki Chiopcy Dziewczynki | Chtopcy
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(n=15) (n=14) (n=26) (n=6)
Dzieci bez zmian w Grupa la Grupa 2a
narzadzie wzroku 11 13 14 3
(n=41) (n=22 oczu) | (n=26 oczu) | (n=28 oczu) | (n=6 oczu)
Dzieci ze zmianami w Grupa 1b Grupa 2b
narzadzie wzroku 4 1 12 3
(n=20) (n=8 oczu) (n=2 oczu) | (n=24 oczu) | (n=6 oczu)

WSsréd dzieci z grupy 1 $rednia wieku w momencie wigczenia do badania dla

dziewczynek, u ktérych nie stwierdzono zmian w narzadzie wzrokuwynosita 10,2

+/- 6,7 lat, a ze zmianami w narzadzie wzroku5,7 +/-3,8 lat. Natomiast u

chtopcédwbez zmian w narzadzie wzrokusrednia wieku wynosita 9,1 +/- 5,4 lat, a u

chtopca ze zmianamilO lat (tabela 10).

Wsréd dzieci z grupy 2 $rednia wieku w momencie wigczenia do badania dla

dziewczynek, u ktérych nie stwierdzono zmian w narzadzie wzroku wynosita 9,2

+/- 3,5 lat, a ze zmianami w narzadzie wzroku 10,4 +/- 3,4 lat. Natomiast u

chtopcéw bez zmian w narzadzie wzroku srednia wieku wynosita 9,3 +/- 2,1 lat, a

u chtopcéw ze zmianami 6,3 +/- 0,6 lat (tabela 10).
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Tabela 10. Wiek dzieci w momencie wilagczenia do badania z uwzglednieniem zmian w

narzadzie wzroku

Grupa 1 Grupa2
Dziewczynki Chtopcy Dziewczynki Chtopcy
0 Wiek 0 Wiek n Wiek n Wiek
(lat) (lat) (lat) (lat)
1 2 1 1 1 5 1. 7
2. | 2 | 2. | 2 [ 2. 5 | 2. | 10
3| 3 | 3. 2 [ 3. & | 3. 1
4| 4 | 4.1 6 [ a |7
o 5. | 8 | 5. 7 [ 5.1 8 |
Dzieci b€z |--—----f-mmm e
, 6 9 6 9 6 8
zmian W b
: 7 16 7 10 7. 9
narzadzie |-l
8 16 8 10 8. 9
waroky 9. | 17 | 9. | 11 | o | o | |
(n=41) | .~ S R S IR S S A A
10. 17 10. 11 10. 9
11, | 18 | 11. | 16 | 11. | o |
"""""""""""" 12.] 16 |12 13 | |
"""""""""""" 3. 17 || 113 | |
""""""""""""""""""""""" 14.] 18 ||
Srednia
10,2 (6,7) 9,1(5,4) 9,2 (3,5) 9,3(2,1)
(SD)
Dzieci ze 1. 2 1. 10 1. 6 1. 6
zmianami [ 2. | 4 | | | 2. 6 | 2. | 6
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w 3. 6 3. 7 3. 7
narzadzie | 4. | (% A R N 4. 9 |
wzeokw | | [ 5_."""""9_ _________________________________
m=20 | | 1 6. | o9 | |
______________________________________________ 7.0 w0 | |
______________________________________________ 8. | 11 | |
______________________________________________ 9 | 13 | |
_____________________________________________ 0. w4 | |
_____________________________________________ 1. 1w | |
_____________________________________________ 2. w6 | |
Sgg;'a 5,7 (3.8) 10 (0,0) 10,4 (3.4) 6.3 (0.6)

5.1. Czesto $¢€ wyst epowania zapalenia btony naczyniowej w badanej grupi e

W grupie 1 zmiany w narzadzie wzroku obserwowano u 5 dzieci, co
stanowito 17,24% dzieci z tej grupy. Zmian w narzgdzie wzroku nie stwierdzono u
24 dzieci,

obserwowano u 15 dzieci, co stanowio 46,88% dzieci z tej grupy. Zmian w

czyli 82,76%.Natomiast wgrupie2 zmiany w narzadzie wzroku

narzadzie wzroku nie stwierdzono u 17 dzieci, czyli 53,12% (tabela 11).

Analiza czestosci wystepowania zmian w oczach wykazata, ze u dzieci z grupy 1
(58 oczu) w 52 oczach nie stwierdzono zmian, natomiast w 6 oczach zmiany
rozpoznano. U 1 dziecka ZBN wystepowato obustronnie. Natomiast u dzieci z
grupy 2 (64 oczy) nie stwierdzono zmian w 42 oczach, a w 22 oczach zmiany
rozpoznano. Obustronne ZBN zaobserwowano u 7 dzieci (tabela 11).

Tabela 11.Czestos$¢ wystepowania zmian w narzadzie wzroku w badanych grupach

Grupa 1 Grupa 2
(n=29 dzieci, n=58 oczu) | (n=32 dzieci, n=64 oczy)
(47,55% dzieci) (52,45%dzieci)

Dzieci/oczy bez zmian
(n=41dzieci, n=94 oczy)
(67,21% dzieci)

24 (82,76%dzieci)
(n=52 oczy)

17 (53,12%dzieci)
(n=42 oczy)
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Dzieci/oczy ze zmianami
(n=20 dzieci, n=28 oczu)
(32,79%dzieci)

5 (17,24%dzieci) 15 (46,88%dzieci)
(n=6 oczu) (n=22 oczy)

5.2. Charakterystyka MIZS w badanej grupie

Wsrdd dzieci z grupy 1 (29 dzieci) typ skapostawowy MIZS stwierdzono u 22
badanych, co stanowito 75,86% dzieci w grupie 1, w tym 5 dzieci z obecnoscig
zmian w narzadzie wzroku, a 17 bez zmian w oczach. Typ wielostawowy choroby
rozpoznano u 7 badanych (24,14%). Zmian w narzgadzie wzroku nie rozpoznano u
zadnego z nich. W grupie 1 nie byto dzieci z typem uogdlnionym choroby (tabela
12).

Tabela 12.Czestos¢ wystepowania poszczegodlnych typodw MIZS u dzieci z grupy 1 z
uwzglednieniem zmian w narzadzie wzroku

Grupa 1 (n=29 dzieci, n=58 oczu)

Typ Typ Typ
skagpostawowy wielostawowy uogolniony
(n=22) (75,86%) | (n=7) (24,14%) (n=0) (0,0%)

Dzieci bez zmian w
17 (77,27%) 7 (100%)

narzadzie wzroku(n=24) (n= 38 oczu) (n=14 oczu) °
(82,76%)
Dzieci ze zmianami w 5 (22,73%)
narzadzie wzroku (n=5) (n=6 oczu) 0 ’
(17,24%)

W grupie 2 (32 dzieci) typ skagpostawowy MIZS stwierdzono u 22 badanych, co
stanowito 68,75% dzieci z grupy 2, w tym u 11 dzieci wystepowaly zmiany w
narzadzie wzroku i u tylu samo zmian w oczach nie obserwowano. Typ

wielostawowy choroby rozpoznano w 10 przypadkach, co stanowito 31,25% dzieci
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grupy 2. U 4 z nich stwierdzono zmiany w narzgadzie wzroku, natomiast u 6zmian
nie stwierdzono. W grupie 2 nie byto dzieci z postacig uogélniong choroby (tabela

13).

Tabela 13.Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych typodw MIZS w grupie 2 z

uwzglednieniem zmian w narzadzie wzroku

Grupa 2 (n=32 dzieci, 64 oczy)

Typ Typ Typ
skagpostawowy wielostawowy uogolniony
n=22 (68,75%) n=10 (31,25%) n=0 (0,0%)

Dzieci bez zmian w

_ 11 (50,0%) 6 (60,0%)
narzadzie wzroku (n=17) 0
(n=28 oczy) (n=14 oczu)
(53,12%)
Dzieci ze zmianami w
. 11 (50,0%) 4 (40,0%)
narzadzie wzroku (n=15) 0
(n=16 oczu) (n=6 oczu)

(46,88%)

Przeanalizowano czestos¢ wystepowania ANA w surowicy krwi u dzieci z postacig
skapostawowg MIZS. W grupiel ten typ choroby rozpoznano u 22 dzieci, co
stanowi 75,8% dzieci.W grupie 1 obecnos¢ ANA wykazano u 8 dzieci (co stanowi
36,36% dzieci z postacig skapostawowg w grupie 1), z czego 4 dzieci (2
dziewczynki i 2 chlopcéw) nie miato zmian w narzgadzie wzroku, a u kolejnych 4 (4
dziewczynki)wystepowaty zmiany w narzgadzie wzroku. Natomiast brak ANA
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odnotowano u 14 dzieci (co stanowito 63,64% dzieci w grupie 1), z czego u 13
dzieci (8 chiopcéw i 5 dziewczynek) nie wykazano zmian w narzgdzie wzroku, a u

1 chlopca zmiany stwierdzono (tabela 14).

Tabelal4.Liczba dzieci z postacig skgpostawowg MIZS w grupie 1 z uwzglednieniem

czestosci wystepowania ANA w surowicy krwi oraz obecnosci zmian w narzadzie wzroku

Grupa 1 (n=29)

Posta¢ skagpostawowa MIZS (n=22) (75,86%)

ANA(+) (n=8)(36,36%) | ANA(-) (n=14) (63,64%)

Dzieci bez zmian w 4 (2 dziewczynki i 2 13 (8 chiopcow i 5
narzadzie wzroku (n=17) chtopcdéw),11 oczu dziewczynek), 27 oczu

Dziecize zmianami w

narzadzie wzroku (n=5) 4 (4 dziewczynki), 5 oczu 1 (1 chiopiec), 1 oko

W grupie 2 typ skapostawowy MIZS rozpoznano u 22 badanych. Obecnos¢ ANA
w surowicy krwi wykazano u 8 dzieci (co stanowi 36,36% dzieci z postacig
skapostawowg w tej grupie), z czego 2 dzieci (2 dziewczynki) nie miato zmian w
narzadzie wzroku, a u kolejnych 6 (4 dziewczynki i 2 chtopcéw) stwierdzono
zmiany w oczach. Natomiast brak ANA odnotowano u 14 dzieci (co stanowito
63,63% dzieci w grupie 2), z czego 9 dzieci (7 dziewczynek i 2 chlopcow) nie

wykazato zmian w narzadzie wzroku, a u 5 dzieci(4 dziewczynki i 1 chiopiec)
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zmiany stwierdzono (tabela 15).

Tabelal5.Liczba dzieci z postacig skapostawowg MIZS w grupie 2 z uwzglednieniem

czestosci wystepowania ANA w surowicy krwi oraz obecnosci zmian w narzgdzie wzroku

Grupa 2 (n=32)

Posta¢ skgpostawowa MIZS (n=22) (68,75%)

ANA(+) (n=8) (36,36%) ANA(-) (n=14) (63,64%)
Dzieci bez zmian w , ) 9 (7 dziewczynek i 2
, 2 (2 dziewczynki), 7 oczu )
narzadzie wzroku (n=11) chtopcéw), 21 oczu
Dzieci ze zmianami w 6 (4 dziewczynki i 2 5 (4 dziewczynki i 1
narzadzie wzroku (n=11) chtopcéw), 9 oczu chtopiec), 7 oczu

5.3. Okreslenie czasu pomi edzy rozpoznaniem MIZS, a pierwsz g kontrol g

okulistyczn g w badanej grupie

Oceniono wiek dzieci w czasie rozpoznania MIZS uwzgledniajac

wystepowanie zmian w narzgdzie wzroku oraz obecno$¢ ANA w surowicy krwi.

Wgrupie 1u dziewczynek bez zmian w oczach (11 dzieci) sredni wiek w chwili
rozpoznania MIZS wyniést 9,4 +/- 6,3 lat, obecno$¢ ANA wykazano u 3 z nich, a u
pozostatych 8 wynik ANA byt ujemny. U dziewczynek ze zmianami w oczach (4
dzieci) sredni wiek wyniost 5,7 +/- 3,8 lat, obecnos¢ ANA stwierdzono u kazdej z
nich. U chlopcéw bez zmian w narzadzie wzroku (13 dzieci) MIZS rozpoznano w
wieku 8,9 +/- 4,9 lat. Obecno$¢é ANA wykazano u 4 z nich, u pozostatych 9 wynik
ANA byt ujemny. 1 chiopiec, ktory wykazywatzmiany w narzgdzie wzroku oraz
brak ANA w surowicy krwi, zachorowat na MIZS w 10 roku zycia (tabelal6).

W grupie 2 u dziewczynek bez zmian w oczach (14 dzieci) sredni wiek w chwili
rozpoznania MIZS wyniést 4,1 +/- 2,9 lat. Obecnos¢ ANA w surowicy Kkrwi
wykazano u 4 z nich, a u pozostatych 10 wynik byt ujemny. Natomiast u
dziewczynek z obecnoscig zmian w oczach (12 dzieci) srednia wieku wyniosta 4,3

+/- 4,2 lat. Dodatnie ANA stwierdzono u 5 z nich, a ujemne u pozostatych 7. U
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chtopcéw z grupy 2, ktérzy nie wykazywali zmian w oczach (3 dzieci) sredni wiek
rozpoznania MIZS wyniést 4,3 +/- 1,5 lat. ANA w surowicy nie stwierdzono u
zadnego z nich. Chiopcy ze zmianami w oczach (3 dzieci) zachorowali na MIZS
Srednio w wieku 4,6 +/- 0,6 lat. U 2 z 3 chtopcéw wykazano obecnos¢ ANA w

surowicy krwi (tabela 16).

Tabela 16. Wiek dzieci w czasie rozpoznania MIZS z uwzglednieniem pici, obecnosci

ANA w surowicy orazzmian w narzadzie wzroku

Grupa 1 Grupa 2
Dziewczynki Chiopcy Dziewczynki Chiopcy
A Al n Wiek | A n Wiek | A
0 Wiek N 0 Wiek N (lat) N (lat) N
(lat) A (lat) A A A
Dziecibez | 1 2 + 1 2 + 11 1 + ] 1 3 -
zmianw | 2. | 2 |-l 2 | 2 |+l 2] 1 -2 | 4 |-
narzadzie | 3. | 3 |+ 3 ] 2 |+ 3] 1 -] 3 | ¢ 6 | -
wzroku 4| 3 [ -] a4 | 6 | -1a | 2 | + |
(n=41) 5 6 | -|5 | 7 | -5 ] 2 |-
6. | 9 | -]e6 | 10 | -]6 ] 2 |+
A 15 |- | 7. 10 [ -|7] - a -
8. | 15 [-|8 | 10 | -8 | - a -
9. | 6 [+ 9 | 10 | -9 - a -
10.| 15 | -]10.| 11 | -]10.| 5 -
11| 15 | - |11 | 14 | -1 | 6 |- | 1
o 2 1e [+ 2| 8 |- |1
0 s e | -3 o [+ |1




I ‘ _______________________ | _________________ i_ilw _____ o |- I ________________
Srednia
9,4 (6,3) 8,9 (4,9) 4,1(2,9) 4,3(1,5)
(SD)

1 2 + | 1 10 - 1. 1 - 1 4 +
2. 4 |+ | 11 2. | 1 | + ] 2. | 5 | -
3. 6 |+ | 1 | 3. | 1 | -] 3 ] 5 | +
Dziecize | 4. | 11 [+ ] | | | a | 15 [ - | |
zmianami | [ | | | | 5. | 2 | +
w o T T T 6. | 2 | T
narzadzie | | | | | | | 7. | 3 | +
wzroku |\ | || 8. | . 4 | + | |
m=200 | | | | 1 | 9 | s |- | 1
_______________________________________________ 0. & |- ||
_______________________________________________ R T A N
_______________________________________________ 2. 14 |- ||

Sg;';)'a 5,7 (3.8) 10 (0,0) 43 (4,2) 4.6 (0,6)

Poddano analizie wiek wszystkich dzieci w chwili rozpoznania MIZS oraz wiek w
czasie pierwszego badania okulistycznego zaleznie od postaci MIZS. Wykazano,
ze wiek catej badanej grupy dzieci w chwili rozpoznania MIZS wynosit od 1 do 16
lat (Srednio 6,4 lat), natomiast wiek dzieci w czasie pierwszego badania
okulistycznego miescit sie w granicach od 2 do 17 lat (Srednio 8,4 lat). Wsrod
badanych z postacig skapostawowg sredni wiek rozpoznania MIZS wynosi 6,2+/-
4,5 lat, natomiast pierwsze badanie okulistyczne u tych dzieci przeprowadzono w

wieku srednio 7,7 +/- 4,5 lat.

U dzieci z postacig wielostawowg chorobe stawOw rozpoznano w wieku srednio
6,8 +/- 5,4 lat, natomiast pierwsze badanie okulistyczne przeprowadzono u tych

dzieci w wieku srednio 10,3 +/- 4,6 lat (tabela 17).

Tabela 17. Porownanie $redniej wieku dzieci w czasie rozpoznania MIZS oraz podczas

pierwszego badania okulistycznego z uwzglednieniem postaci MIZS
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Wiek dzieci w czasie
pierwszego badania
okulistycznego (od 2 do
17 lat) (sr. 8,4 lat)

Wiek dzieci w czasie
rozpoznania MIZS (od 1
do 16 lat) (sr. 6,4 lat)

Dzieci z postacig

6,2+/- 4,5 7,7 +-4,5
skapostawowg MIZS

Dzieci z postacig

, 6,8 +/- 5,4 10,3 +/- 4,6
wielostawowg MIZS

5.4. Wiek wmomencie wyst gpienia i zaawansowanie zmian w oczach u dzieci

z zapaleniem btony naczyniowej

W obu badanych grupach okreslono wiek pojawienia sie zapalenia btony
naczyniowej oka uwzgledniajgc pte¢, obecnos¢ ANA w surowicy krwi oraz typ

poczatku choroby stawdw.

W grupie 1 zapalenie btony naczyniowej rozpoznano u 5 dzieci (4 dziewczynki i 1
chiopiec) z postacig skapostawowag MIZS. Sredni wiekw czasie rozpoznania ZBN
u dziewczynek wyniést 5,7 +/- 3,8 lat. U kazdej z nich stwierdzono obecnos¢ ANA
w surowicy krwi. Wiek rozpoznania ZBN u chiopca z ujemnymi ANA w surowicy to
10 lat (tabela 18).

W grupie 2 zapalenie btony naczyniowej rozpoznano u 15 dzieci, w tym u 12
dziewczynek i 3 chlopcow. Posta¢ skapostawowg MIZS rozpoznano u 11 dzieci (8
dziewczynek i 3 chtopcéw), natomiast posta¢ wielostawowg u 4 dziewczynek.
Sredni wiek w momencie rozpoznania ZBN dla dziewczynek z postacig
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skgpostawowg (8 dzieci) wynidst 5,5 +/- 3,8 lat. U 4 z nich stwierdzono obecnos¢

ANA w surowicy krwi. Natomiast sredni wiekw chwili rozpoznania ZBN dla

chtopcdédw z postacig skgpostawowg (3 dzieci)wyniost 5,3 +/- 2,1 lat. U 2 z 3

chtopcéw stwierdzono obecnos¢ ANA w surowicy Krwi.

Wsréd dziewczynek z postacig wielostawowg MIZS (4 dzieci) sredni wiek w

momencie zachorowania na ZBN wyniést 10,7 +/- 51 Iat.

stwierdzono obecnos¢ ANA w surowicy krwi (tabela 18).

U wszystkich

Tabela 18. Wiek dzieciw czasie rozpoznania zapalenia blony naczyniowej z
uwzglednieniem ptci, obecnosci ANA w surowicy i postaci MIZS
Grupa 1 Grupa 2
Dziewczynki Chiopcy Dziewczynki Chiopcy
_ A _ Al n Wiek Al n | Wiek | A
n | Wk | Wk fay | N (a) | N
(lat) (lat)
A A A A
1. 2 +11.| 10 - | 1. 3 + | 1 3 -
E +1 2. 3 | -l2] &6 |+
Dzieciz [3.] ¢ 6 | +1 T 3. 3 | + 13 7 |+
postacia 4. | 11 |, + | a | 3 - T
skgpostawowg | | | | | | | 5.1 4 |- | 1
m=16) [ | 1 1 | 6. 5 |+ | |
""""""""""""""""""""""" 7.0 w0 [+
""""""""""""""""""""""" 8. | 13 |- | 1
Srednia (SD) | 5,7 (3,8) 10 (0,0) 5,5 (3,8) 5,3 (2,1)
Dzieci z 1. 4 +




postacia | | | | 1] 2. [ o0 [+ | [

wielostawowa [ | | | | 3. 13 [+ |

m=2 | 11| 4. 6 |+ 1
Srednia (SD) 10,7 (5,1)

W catej badanej grupie 20 dzieci (16 dziewczynek, 4 chtopcéw) rozwineto
zapalenie btony naczyniowej (28 oczu). Odsetek dziewczynek wyniost 80%
(16/20). Wiek dzieci z zapaleniem blony naczyniowej w czasie rozpoznania MIZS
wyniost od 1 do 14 lat (Srednio 4,9 +/- 3,8 lat). Szesnascioro z nich (16/20, 80%) w
czasie rozpoznania MIZS miato <=6 lat. Wiek w momencie stwierdzenia zmian w
oczach wyniést od 2 do 16 lat (Srednio 6,8 +/- 4,2 lat). Obustronne zapalenie btony
naczyniowej rozpoznano u 8 dzieci (8/20, 40%). Posta¢ skgpostawowg MIZS
stwierdzono u 16 dzieci (16/20, 80%). Natomiast obecnos¢ ANA w surowicy
krwiwykazano u 11 dzieci (11/20, 55%). U jednego chtopca ZBN rozpoznano jako
pierwszg manifestacie MIZS w 3 roku zycia, natomiast chorobe stawéw
potwierdzono?2 lata pozniej (1/20, 5%). Jednoczesnie MIZS oraz ZBN rozpoznano
u 6 dzieci (6/20, 30%). Trzynascioro dzieci rozwineto ZBN po rozpoznaniu MIZS
(13/20, 65%). W ciggu 4 lat trwania MIZS, 17 dzieci (17/19, 89,4%) zachorowato
na ZBN, natomiast w ciggu 2 lat - 15 dzieci (15/19, 78,9%) (tabela 19).

Tabela 19.Przedstawienie dzieci ze zmianami w narzadzie wzroku w przebiegu MIZS

ZBN G

. , ' Typ A Wiek rozp. Wiek rozp.
Dziecko | Pte¢ u N
oL | OP 0 MIZS A MIZS (lat) ZBN (lat)
a

1 k - 2 | wielo. - 14 16
2 m + 2 | skapo. | + 4 6
3 k + 2 | wielo. - 1 4
4 m - + 1| skgpo. | - 10 10
5 m + + 2 | skapo. | - 5 3
6 k + - 1| skapo. | + 6 6
7 m + - 2 | skagpo. | + 5 7
8 k + - 1| skgpo. | + 11 11
9 k + + 2 | skagpo. | + 2 3
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10. k - + 2 | skapo. | - 5 4
11. k + - 2 | wielo. |+ 1 13
12. k + + | 1| skapo. | + 4 4
13. k + + 2 | wielo. - 6 10
14. k + - 1| skapo. | + 2 2
15. k + + 2 | skapo. | - 1 3
16. k + - 2 | skgpo. | + 2 10
17. k + - 2 | skapo. | - 11 13
18. k + - 2 | skapo. | - 15 3
19. k + - 2 | skagpo. | + 3 3
20. k + + 2 | skagpo. | + 4 5
Srednia (SD) | Srednia (SD)
4,9 (3,8) 6,8 (4,2)

Badang grupe dzieci z obecnoscia zmian w narzadzie wzroku
przeanalizowano pod  wzgledem  czestosci  wystepowania  powiktan

ocznychpodczas pierwszeji ostatniej kontroli okulistycznej.

Analizie poddano 28 oczu. Podczas pierwszej kontroli w przebadanych
oczach stwierdzono: zrosty tylne w 18, keratopatie tasmowatg w 14, zacme w 14,
nadcisnienie oczne w 5, obrzek plamki w 2 , jaskre w 2. Podczas ostatniej kontroli
stwierdzono: keratopatie tasmowatg w 17, zaéme w 9, zrosty tylne w 9,
nadcisnienie oczne w 5, jaskre w 2. Podczas ostatniej kontroli u zadnego z

badanych dzieci nie stwierdzono obrzeku plamki (tabela 20).
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Tabela 20.Powiktania oczneu dzieci z zapaleniem btony naczyniowejpodczas pierwszej i ostatniej kontroli okulistycznej

. A Powikfania przy pierwszej kontroli Powiktania przy ostatniej kontroli
Dziecko | Oko Wiek | Ple¢ | Grupa | N Typ obrzek | nadci$nienie zrosty obrzek | nadci$nienie zrosty
(n) (n) MIZS | jaskra | keratopatia ) zaéma jaskra | keratopatia ) zaéma
A plamki oczne tylne plamki oczne tylne
1. 1 16 K 2 - | wielo. - - - - - - - - - - R N
5 2 6 M 2 + | skapo. + - + + + - + +
3 6 M 2 + | skapo. + - + + + - o R
3 4 6 K 2 - | wielo. - + - - + + - + - - * +
5 6 K 2 - | wielo. - - - - + + - + - - + R
4. 6 10 M 1 - | skapo. - - - + + - - - - + +
5 7 3 M 2 - | skapo. - - + + + - + - - * +
8 3 M 2 - | skapo. - - - + + - - + * +
9 6 K 1 + | skapo. - - - - - + - - - - - +
10 M 2 + | skapo. - - - - - - - B - _ _ _
11 11 K 1 + | skapo. - - - - - - - - - R R
9 12 K 2 + | skapo. - - - - - - - R R
13 K 2 + | skapo. - - - - - - - - R
10. 14 K 2 - | skapo. - - - - - + - - - - - N
11. 15 13 K 2 + | wielo. - - - - - + - - - - R R
12 16 4 K 1 + | skapo. - - - - + + - + - - +
17 4 K 1 + | skapo. - - - - - + - - - - -
13, 18 14 K 2 - | wielo. - - - - + - - - - - + R
19 14 K 2 - | wielo. - - - - - - - R B N N N
14. 20 2 K 1 + | skapo. - - - - - - - B B B _ _
15, 21 9 K 2 - | skapo. - + - - + - + - - _
22 9 K 2 - | skapo. - + - - + + - + - - + N
16. 23 11 K 2 + | skapo. - + - - - + - + - - - +
17. 24 15 K 2 - | skapo. - - - - - - - - - _
18. 25 9 K 2 - | skapo. - + - - + - - + - - + -
19. 26 3 K 2 + | skapo. - + - - - + - + - B _ -
20, 27 9 K 2 + | skapo. - + - + - + - + - + - -
28 9 K 2 + | skapo. - + - + - + - + - + - -
Suma powiktan 2 14 2 5 13 18 2 17 0 5 9 9

* stan po operacji zaémy
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Przeanalizowano czestos¢ wystepowania powiklan ocznych u dzieci ze
zmianami w narzadzie wzroku podczas pierwszej i ostatniej kontroli okulistycznej.
Podczas pierwszej wizyty obecnosc przynajmniej jednego powiktania stwierdzono u
85% dzieci (17/20) (89,2% oczu, 25/28), ponadto wykazano: zrosty tylne w 64,3%
oczu, keratopatia tasmowata w 50,0% oczu, za¢ma w 46,4% oczu, nadcisnienie
oczne w 17,9% oczu, jaskra w 7,1% oczuoraz obrzek plamki w 7,1% oczu.

Podczas ostatniej kontroli obecnosc¢ przynajmniej jednego powikfania wykazano u
75% dzieci (15/20) (78,5% oczu, 22/28), poza tym stwierdzono: zrosty tylne w
32,1% oczu, keratopatie tasmowatg w 60,7% oczu, zacme w 32,1% oczu,
nadcisnienie oczne w 17,9% oczu oraz jaskre w 7,1% oczu(ryc.1).

70,0% - ©643%

60,7%
—
60,0% 50,0% _
500% - =" 46,4%
40,0% - ,1% 2,1%
30,0% -
’ 17,9%17,9%
20,0% A
1000 71%1%  71%
0.00/0 T T T T T T
e & J & O
& g 'z'-&\ & & &
ES & v 2 A &L
<° & & A%
v W o NS
X P P
> bb
R &
&7
A u pierwszakontrola  w ostatniakontrola

Ryc. 1. Powikfaniaoczne w grupie dzieci ze zmianami w narzadzie wzroku podczas

pierwszej i ostatniej kontroli okulistycznej
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Leczenie operacyjne powiktan przeprowadzono u 4 dzieci (6 oczu). Wszystkie
dzieci (2 dziewczynki i 2 chiopcow)prezentowaly obustronne zapalenie btony
naczyniowej. Troje oczu (2 dzieci) byto operowanych dwukrotnie z powodu
jednoczesnie wystepujacych 2 roznych powiklan (zacmy i keratopatii tasmowatej).
Operacje zacmy wykonano u 4 dzieci (6 oczu), natomiast chelatowanie rogowki u 2
dzieci (3 oczu).Wszyscy pacjenci nalezeli do grupy 2.U 3 dzieci rozpoznano postac
skapostawowg, a wielostawowg MIZS u 1. U 2 dzieci z postacig skgpostawowg
wykazano ANA, a u pozostatych 2 nie stwierdzono ANA w surowicy krwi. U 3 dzieci
zapalenie btony naczyniowej rozpoznano kolejno po 2, 3 i 1 roku od stwierdzenia
MIZS. U jednego chtopca obustronne ZBN pojawito sie 2 lata przed rozpoznaniem
postaci skapostawowe] MIZS. U tego pacjenta wykonano najwiecej operacji z
powodu powiklan (4 zabiegi, 2 oczu). Jedna dziewczynka zostata zoperowana z

powodu zaémy w 4 i 5 roku zycia, czyli przed wigczeniem do badania (tabela 21).

Tabela 21. Dziecileczone operacyjnie z powodu powikfan zapalenia btony naczyniowej

bl 7BN G Wiek | Wiek Ope’racja Chelatf)wa_nie
r A zaémy rogowki
N Typ rozp. | rozp.
Dzieci u N
e| O| O MIZS A MIZS | ZBN oL | op | oL OP
¢lLlp|P (at) | (at)
a
1 m| + | + [2] skgpo. | + 4 6 + - - -
2 k| + | + 2] wielo. | - 1 4 - + -
3 m| + | + [2] skgpo. | - 5 3 + +
4 k| + | + [2] skagpo. | + 2 3 + - -

5.5. Okreslenie zaleznosci pomi edzy aktywno scig stanu zapalnego i
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zaawansowaniem zmian w narz gdzie wzroku, a nasileniem procesu zapalnego

w przebiegu choroby stawdw u dzieci z zapaleniem bt ony naczyniowej

Oceny aktywnos$ci stanu zapalnego w oczach dokonano na podstawie liczby
komérek zapalnych w cieczy wodnistej i stopnia przymglenia cieczy wodnistej.
Zaawansowanie zmian w narzadzie wzroku wykazano za pomoca liczby powiktan w
poszczegblnych  oczach.Nastepnie powyzsze parametry skorelowano z
wyktadnikamiaktywnosci choroby stawow tj. wartoscig parametrow laboratoryjnych:
OB i CRP oraz z wynikami aktywnosci choroby stawow na podstawie catkowite]
oceny dobrego samopoczucia dziecka wedlug rodzica postugujgc sie skalg
analogowg. Rodzice 2 dzieci podczas pierwsze] kontroli oraz 4 dzieci podczas
ostatniej nie przedstawili aktualnych wynikow badan laboratoryjnych.

Szescioro dzieci nie wspoétpracowato podczas ostatniej wizyty, stad niemozliwa byta
ocena niektérych parametrow, tj. liczby komérek w komorze przedniej,
stopniaprzymglenia cieczy wodnistej.Powyzsze zaleznosci okreslono zaréwno dla

pierwszej, jak i dla  ostatniej wizyty kontrolnej (tabela  22).
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Tabela 22. Okreslenie zaleznosci pomiedzy aktywnosciag stanu zapalnego w narzadzie wzroku, a nasileniem procesu zapalnego w przebiegu MIZS

. Pierwsza wizyta kontrolna Ostatnia wizyta kontrolna
Dziecko | Oko i _ _ _ _ _
Komorki | Przymglenie Liczba Komérki | Przymglenie Liczba
(n) (n) o, OB CRP Skala* o OB CRP Skala*
w k.p. c.w. powiktan w k.p. c.w. powikfan
1. 1 2 2 0 5 7,1 8 0 0 0 - - 7
5 2 0 4 5 8 0,3 8 0 3 5 11 0,3 8
3 0 4 5 8 0,3 8 0 3 3 11 0,3 8
3 4 0 3 3 9 4 6 0 1 2 6 2 6
5 0 3 2 9 4 6 0 0 2 6 2 6
4. 6 3 2 2 11 6,2 7 0 0 2 8 0,4 7
5 7 0 2 4 7 54 6 0 0 2 2 1,6 6
8 0 2 3 7 54 6 0 0 3 2 1,6 6
9 0 4 1 11 8 8 0 0 1 4 3 7
7 10 2 2 0 12 1 8 0 0 0 7 1 8
11 3 2 2 15 0 10 - 1 1 6 2,2 10
g 12 0 0 3 4,2 7 0 0 1 9 0,9 7
13 0 0 3 4,2 7 0 0 1 9 0,9 7
10. 14 0 1 1 1,04 8 - - 0 7 0 8
11. 15 3 2 1 12 1 6 0 0 0 20 0 6
12, 16 3 3 2 15 2 6 0 2 3 - - 8
17 2 2 1 15 2 6 0 2 1 - - 8
" 18 2 3 2 5 0,4 7 0 1 2 9 2 7
19 0 0 1 5 0,4 7 0 0 0 9 2 7
14. 20 2 1 0 7 6,6 7 0 0 0 2 1,3 6
15, 21 3 2 3 - - 8 - - 2 4 3,2 8
22 0 2 3 - - 8 - - 2 4 3,2 8
16. 23 2 2 2 17 14 8 0 0 2 - - 9
17. 24 0 1 1 112 94 6 - - 1 - 6
18. 25 0 2 2 28 9,0 8 - - 2 3 1,7 8
19. 26 2 2 2 - - 9 - - 1 8 2,1 7
o0 27 3 2 3 8 1,3 8 0 0 2 10 1,2 9
28 3 2 3 8 1,3 8 0 0 2 10 1,2 9

* - skala catkowitej oceny dobrego samopoczucia dziecka wedtug rodzica. 67



5.5.1. Badanie zale znosci pomi edzy liczb @ komorek zapalnych w cieczy
wodnistej oraz stopniem jej przymglenia, a parametr ami laboratoryjnymi
aktywno sci choroby stawow (CRP, OB) podczas pierwszej i ost  atniej wizyty u

dzieci z zapaleniem btony naczyniowej

W wyniku analizy statystycznej nie stwierdzono istotnie statystycznej
zaleznosci pomiedzy liczbg komorek zapalnych w cieczy wodnistej, a wartoscig
CRP w surowicy krwi podczas pierwszejwizyty (p=0,924).Nie stwierdzono takze
korelacji pomiedzy stopniem przymglenia cieczy wodnistej, a wartoscig parametru
CRP w surowicy krwi podczas pierwszej (p=0,975) wizyty. Podczas ostatniej wizyty
u wszystkich dzieci wartos¢ CRP byla w normie (N<5), stad niemozliwym byto

okreslenie zaleznosci dla tego parametru.

Nie stwierdzono réwniez istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy liczbg
komoérek w cieczy wodnistej, a wartoscig wskaznika OB w surowicy krwi podczas
pierwszej wizyty (p=0,097). W czasie ostatniej wizyty u wszystkich badanych dzieci
nie stwierdzono komoérek zapalnych w cieczy wodnistej, stad nie okreslono

zaleznosci dla tego parametru.

Nie wykazano rowniez istotnej statystycznie korelacji pomiedzy stopniem
przymglenia cieczy wodnistej, a wartoscig wskaznika OB w surowicy krwi podczas
pierwszej (p=0,137) i ostatniej (p=0,081) wizyty.

5.5.2.0kreslenie zale znosci pomi edzy liczb 3 komérek zapalnych w cieczy
wodnistej oraz stopniem jej przymglenia, a catkowit a ocenag dobrego
samopoczucia dziecka wedtug rodzica w grupie dzieci z zapaleniem btony

naczyniowej

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy liczbg komérek w
cieczy wodnistej, a oceng dobrego samopoczucia dziecka wedtug rodzica podczas
pierwsze] wizyty (p=0,124). Natomiast podczas ostatniej wizyty nie stwierdzono
komérek w cieczy wodnistej, stad tej korelacji nie okreslono.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy stopniem
przymglenia cieczy wodnistej, a oceng dobrego samopoczucia dziecka wedtug

rodzica podczas pierwszej wizyty (p=0,441). Podczas ostatniej wizyty wykazano
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istotng statystycznie zaleznos¢ pomiedzy tymi parametrami (p=0,033; R=0,457).
Wykazano, iznasilenie przymglenia cieczy wodnistej koreluje z wyzszg punktacjg w
skali oceny samopoczucia dziecka, czyli z obecnoscig mniejszych dolegliwosci ze

strony stawOw u dziecka w ocenie rodzica.

5.5.3. Okreslenie zaleznosci pomi edzy liczb @ powikla n zapalenia btony
naczyniowej, a catkowit g ocenag dobrego samopoczucia dziecka wedtug

rodzica w grupie dzieci z zapaleniem btony naczynio  wej

Nie uzyskano istotnej statystycznie korelacji pomiedzy liczbg powikian, a
oceng dobrego samopoczucia dziecka wedlug rodzica zaréwno dla pierwszej
(p=0,535), jak i dla ostatniej wizyty (p=0,179).

5.6. Ocena wptywu leczenia MIZS na cz esto $¢ wyst epowania i zaawansowanie

zmian w narz gdzie wzroku

5.6.1. Wplyw leczenia biologicznego na cz estos¢ wyst epowania zapalenia

btony naczyniowej w catej badanej grupie

W terapii MIZS leczenie biologiczneotrzymato 21 dzieci, co stanowi 34,5%
dzieci w catej badanej grupie. Byto to 1 dziecko z grupy 1 i 20 dzieci z grupy 2. U
pozostatych 40 pacjentdw, czyli 65,5% dzieci,lekéw biologicznych nie zastosowano.

Wsréd chorych leczonych biologicznie (21 dzieci, 42 oczu) zapalenie btony
naczyniowej stwierdzono u 7 badanych (11 oczu), wszyscy z grupy 2, co stanowi
33,3%dzieci otrzymujacych leczenie biologiczne. U pozostatych 13 dzieci z grupy 2
oraz u jednego dziecka z grupy 1lleczonych biologicznie zmian w oczach(31 oczu)

nie rozpoznano.

Sposréd dzieci nie leczonych biologicznie (40 dzieci, 80 oczu) zapalenie btony
naczyniowej zaobserwowano u 13 dzieci (17 oczach). Pieciorodzieci nalezato
dogrupyl (17,9%) oraz 8dogrupy2 (66,7%). U pozostatych 27 dzieci (23 dzieci z
grupy 1 oraz 4 dzieci z grupy 2) nie leczonych biologicznie zmian w narzadzie

wzroku (63 oczach) nie stwierdzono (tabela 23).

Tabela 23.Czestos$¢ zastosowania terapii biologicznej u dzieciz grupy 1i2
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Grupa 1 (n=29) Grupa 2 (n=32)
Grupala | Grupalb Grupa 2a Grupa 2b
(n=24) (n=5) (n=17) (n=15)
Dzieci leczone
biologicznie 1 (100%) 0 (0%) 13 (65%) 7 (35%)
(n=21dzieci) (n=2 oczu) (n=29 oczu) | (n=1loczu)
(n=42 oczy)
Dzieci nie leczone
. o 7 (66,7%)
biologicznie 23 (82,1%) 5 (17,9%) 4 (33,3%) (n=11oczu)
(n=40 dzieci) (n=50 oczu) | (n=6 oczu) | (n=13 oczu)
(n=80 oczu)

Ws$rod dzieci leczonych biologicznie odsetek oczu z zapaleniem blony
naczyniowejwynosi 27,5%. Wszystkie dzieci z zapaleniem btony naczyniowej

leczone biologicznie nalezaty do grupy 2.

Sposréd dzieci nie otrzymujacych leczenia biologicznego, zapalenie btony

naczyniowej obserwowano w 10,7% oczudzieci z grupy 1 i w 45,8% oczudzieci z

grupy 2(ryc.2).

Wsréd badanych, u ktérych stosowano terapie lekami biologicznymi obserwowano
mniejszy odsetek wystepowania zapalenia btony naczyniowej. Zalezno$¢ ta jednak
nie byta istotna statystycznie (p=0,138).
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Grupa?, nie leczone biologicznie %

Grupa?, leczone biologicznie m
Grupa 1, nie leczone biologicznie m

Grupa 1, leczone biologicznie 9

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Odsetekoczu
W ZBN nie & ZBN tak

Ryc.2.Zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem zapalenia blony naczyniowej oka, aterapig

lekami biologicznymi w badanych grupach dzieci

5.6.2. Wplywlekéw stosowanych w terapii MIZS na cz esto$¢é wyst epowania
zapalenia btony naczyniowej w catej badanej grupie

Przeanalizowano leczenie MIZS u dzieci w catej badanej grupie. W leczeniu
zastosowano:Cyklosporyne A (3 dzieci), Metotreksat (26 dzieci), réwnoczesnie
Cyklosporyne A oraz lek biologiczny (Etanercept) (5 dzieci), Metotreksat oraz lek
biologiczny (Etanercept) (16 dzieci), wylacznie steroidy ogélnie (3 dzieci). Wsréd
dzieci leczonych jednym z powyzszych schematéw, 7 nie otrzymywato steroidow
ogo6lnie  w calym okresie obserwacji. Os$mioro dzieci nie wymagalo
leczeniaogolnego z powodu remisji MIZS.

Dzieci otrzymujgce lek biologiczny (Etanercept) jednoczes$nie byly leczone
Cyklosporyng A albo Metotreksatem oraz w wiekszosci przypadkéw doustnymi

steroidami.

Dzieci otrzymujgce jednoczesnie Etanercept i Cyklosporyne A (5 dziewczynek)
nalezaly do grupy 2. Sredni wiek w momencie rozpoznania MIZS wyniost 2,1 +/- 1,1
lat. U jednej z dziewczynek stwierdzono posta¢ wielostawowg, a u pozostatych 4

postaé skapostawowg MIZS. Sredni wiek w czasie wigczenia do badania wynidst
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8,8 +/-1,8 lat. Zapalenie btony naczyniowej stwierdzono u 3 dziewczynek (5 oczu).

Dzieci otrzymujgce réwnoczesnie Etanercept i Metotreksat (14 dziewczynek i 2
chtopcéw) nalezaty do obydwu grup (1 do grupy 1, 15 do grupy 2). Sredni wiek w
momencie rozpoznania MIZS wyniost 4,2 +/-3,1 lat. U 10 dzieci stwierdzono posta¢
wielostawowa, a u pozostatych 6 postaé¢ skapostawowag MIZS. Sredni wiek w czasie
wilgczenia do badania wyniost 9,1+/-3,4 lat. Zapalenie btony naczyniowej

stwierdzono u 4 dziewczynek (6 oczu).

Ws$rod dzieci nie zakwalifikowanych do leczenia biologicznego 3 otrzymato
Cyklosporyne A i tyle samo doustne steroidy, 26 bylo leczonych Metotreksatem,

natomiast 8 dzieci nie wymagato leczenia.

Troje dzieci leczonych Cyklosporyng A (1 dziewczynka i 2 chlopcow) nalezato do
obydwu grup (2 do grupy 1 oraz 1 do grupy 2). Sredni wiek w momencie
rozpoznania MIZS wyniost 6,0 +/-3,4 lat. U wszystkich dzieci stwierdzono postaé
skapostawowa MIZS. Sredni wiek w czasie wigczenia do badania wyniost 6,6 +/-3,0
lat. Zapalenie btony naczyniowej stwierdzono u wszystkich 3 badanych (5 oczu).

Ws$rod 26 dzieci leczonych Metotreksatem (17 dziewczynek i 9 chiopcow) 15
nalezato do grupy 1, a 11 do grupy 2. Sredni wiek w momencie rozpoznania MIZS
wyniost 7,4 +/- 5,0 lat. U 8 dzieci stwierdzono posta¢ wielostawowsg, a u pozostatych
18 posta¢ skapostawowg MIZS. Sredni wiek w czasie wiaczenia do badania wynidst

8,9 +/-5,1 lat. Zapalenie btony naczyniowej stwierdzono u 10 dzieci (12 oczu).

Troje dzieci otrzymywato wytgcznie ogolne steroidy w terapii MIZS (1 dziewczynka,
2 chlopcéw, wszystkie dzieci z grupy 1). Sredni wiek w chwili rozpoznania MIZS
wyniost 11,0 +/- 7,8 lat. U dwojga dzieci stwierdzono posta¢ skgpostawowa, a u
jednego posta¢ wielostawowg MIZS. Sredni wiek w momencie wiaczenia do
badania wyniést 11,0 +/- 7,8 lat. Zapalenia btony naczyniowej nie stwierdzono u

zadnego z badanych.

W catym okresie obserwacji 8 dzieci (3 dziewczynki i 5 chlopcéw) nie otrzymato
0ogolnego leczenia z powodu braku aktywnosci choroby stawow. Wszystkie nie
leczone dzieci nalezaty do grupy 1. Sredni wiek w momencie rozpoznania MIZS

wyniost 8,7 +/- 5,3 lat. U siedmiorga dzieci stwierdzono posta¢ skapostawowa, a u
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jednego postaé wielostawowag MIZS. Sredni wiek w czasie wiaczenia do badania
wyniost 8,9 +/- 5,2 lat. U zadnego z tych dzieci nie zaobserwowano ZBN (tabela
24).
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Tabela 24. Poréwnanie badanych dzieci i wystepowania ZBN zaleznie od zastosowanego leczenia

Leczenie Dzieci i Wiek ) i Wiek pierwszej Steroidy
ogoine n Pte¢ Grupa rozpoznania Posta¢ MIZS Kontroli ZBN OL ZBN OP ogolnoustrojowo
MIzs
1 k 2 1 wielostawowa 6 tak tak tak
Etanercept + 2 k 2 2 skapostawowa 9 nie nie tak
CSA 3 k 2 2 skapostawowa 9 nie nie tak
4 k 2 2 skapostawowa 11 tak nie tak
5 k 2 4 skapostawowa 9 tak tak tak
Srednia (SD) n=5 2,1(1,1) 8,8 (1,8)
1 m 2 4 skapostawowa 6 tak tak tak
CSA 2 m 1 10 skapostawowa 10 nie tak tak
3 k 1 4 skapostawowa 4 tak tak tak
Srednia (SD) n=3 6,0 (3,4) 6,6 (3,0)
1 k 2 2 skapostawowa 7 tak tak tak
2 k 2 5 wielostawowa 9 nie nie tak
3 k 2 9 skapostawowa 17 nie nie nie
4 k 2 1 wielostawowa 13 tak nie tak
5 k 2 1 skapostawowa 6 nie nie tak
6 k 1 6 wielostawowa 6 nie nie tak
7 m 2 4 skapostawowa 7 nie nie tak
Etanercept+ 8 k 2 8 skapostawowa 11 nie nie tak
MTX 9 k 2 1 wielostawowa 8 nie nie tak
10 m 2 3 wielostawowa 10 nie nie tak
11 k 2 4 wielostawowa 6 nie nie tak
12 k 2 4 skapostawowa 12 nie nie tak
13 k 2 1 skapostawowa 9 tak tak nie
14 k 2 1 skapostawowa 5 nie nie tak
15 k 2 6 skapostawowa 8 nie nie nie
16 k 2 11 skapostawowa 15 tak nie nie
Srednia (SD) n=16 4,2 (3,1) 9,3 (3,5)
1 m 1 16 skapostawowa 17 nie nie nie
2 k 2 14 wielostawowa 16 tak nie tak
3 m 2 5 skapostawowa 3 tak tak tak
4 k 1 6 skapostawowa 6 tak nie tak
5 m 2 5 skapostawowa 7 tak nie tak
6 k 1 11 skapostawowa 11 tak nie tak
7 k 2 5 skapostawowa 6 nie tak tak
8 k 1 2 skapostawowa 2 nie nie tak
9 m 1 10 skapostawowa 10 nie nie tak
10 k 1 3 skapostawowa 4 nie nie nie
11 k 2 6 wielostawowa 14 tak tak tak
12 k 1 16 wielostawowa 17 nie nie tak
MTX 13 m 1 14 skapostawowa 15 nie nie tak
14 m 1 2 wielostawowa 2 nie nie tak
15 k 1 2 skapostawowa 2 tak nie tak
16 k 2 4 skapostawowa 9 nie nie tak
17 m 1 10 skapostawowa 10 nie nie tak
18 m 2 6 skapostawowa 10 nie nie tak
19 k 1 2 skapostawowa 2 nie nie tak
20 k 2 2 wielostawowa 8 nie nie tak
21 k 1 9 wielostawowa 9 nie nie tak
22 k 1 17 wielostawowa 17 nie nie tak
23 k 2 9 wielostawowa 13 nie nie tak
24 m 1 11 skapostawowa 11 nie nie tak
25 k 2 1,5 skapostawowa 9 tak nie nie
26 k 2 3 skapostawowa 3 tak nie tak
Srednia (SD) n=26 7,4 (5,0) 8,9 (5,1)
1 m 1 2 skapostawowa 2 nie nie tak
Tylko steroidy 2 k 1 15 skapostawowa 15 nie nie tak
3 n 1 16 wielostawowa 16 nie nie tak
Srednia (SD) n=3 11,0 (7.8) 11,0 (7,8)
1 m 1 6 wielostawowa 6 nie nie nie
2 m 1 7 skapostawowa 7 nie nie nie
3 m 1 10 skapostawowa 10 nie nie nie
Bez leczenia 4 m 1 10 skapostawowa 10 nie nie nie
5 m 1 2 skapostawowa 3 nie nie nie
6 k 1 15 skapostawowa 15 nie nie nie
7 k 1 17 skapostawowa 17 nie nie nie
8 k 1 3 skapostawowa 3 nie nie nie
Srednia (SD) n=8 8,7 (5,3) 8,9 (5,2)
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Nastepnie okreslono, czy rodzaj zastosowanych lekow w terapii MIZS ma

wplyw na czestos¢ wystepowania ZBN w catej badanej grupie dzieci.

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy zastosowanym schematem
leczenia MIZS, a wystepowaniem zapalenia blony naczyniowej w calej badanej
grupie (p<0,001). Najmniejszg czestos¢ wystepowania ZBN zaobserwowano w
przypadku leczenia skojarzonego Etanerceptem i Metotreksatem (18,8% oczu) oraz
leczenia samym Metotreksatem (30,8% oczu). Natomiast najwiekszg czestos¢ ZBN

wykazano w przypadku leczenia Cyklosporyng A (70% oczu) (ryc.3).

Etanercept+ MTX

Etanercept+ CSA

—— L it
B 7 TR— 1Y, S_—
SO0 ii500% ]

CSA

0% 20% 40% 60% 80% 100%

w 7ZBN nie wZBN tak

Ryc. 3.Czestos¢ wystepowania zapalenia btony naczyniowej u dzieci zaleznie od rodzaju
zastosowanej terapii MIZS
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5.6.3. Wptyw leczenia biologicznego na narz  ad wzroku w catej badanej grupie

Oceniono wptyw leczenia biologicznego na wyktadniki stanu zapalnego w
narzadzie wzroku, takie jak: liczba komérek zapalnych w cieczy wodnistej, stopien
przymglenia cieczy wodnistej oraz na ostros¢ wzroku do dali u wszystkich badanych

dzieci.

W wyniku przeprowadzonej analizy statystycznej nie wykazano istotnych
statystycznie ré6znic pomiedzy grupami dzieci leczonych i nie leczonych biologicznie
pod wzgledem: liczby komorek zapalnych w cieczy wodnistej podczas pierwszej
wizyty (p=0,562),(podczas ostatniej wizyty u wszystkich dzieci nie stwierdzono
komorek zapalnych); stopnia przymglenia cieczy wodnistej podczas pierwszej
(p=0,662), jak i ostatniej wizyty (p=0,462), ostrosci wzroku do dali podczas
pierwszej (p=0,697) i ostatniej (p=0,841) wizyty.

5.6.4. Wplyw leczenia biologicznego na aktywno $¢€ i zaawansowanie zmian w

narz adzie wzroku u dzieci z zapaleniem btony naczyniowej

5.6.4.1. Wplyw leczenia biologicznego na aktywno $¢€ zapalenia btony

naczyniowej

Sposréd  wszystkich badanych (61  dzieci)  wyodrebniono 20
osobowagrupedzieci ze zmianami w narzadzie wzroku.Zapalenie btony naczyniowej
rozpoznano u tych dzieci w 28 oczach. Siedmiorodzieci (11 oczu) byto leczonych

biologicznie, a 13 dzieci (17 oczu) nie otrzymato leczenia biologicznego (tabela 25).

Tabela 25. Liczba dzieci orazoczu z zapaleniem btony naczyniowej z uwzglednieniem

obecnosci leczenia biologicznego

Leczone biologicznie Nie leczone biologicznie

Liczba dzieci z ZBN

7 13
(n=20)
Liczba oczu z ZBN
11 17
(n=28)
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Poréwnano, czy leczenie biologiczne ma wplyw na parametry stanu zapalnego w
narzadzie wzroku, takie jak: liczba komorek w cieczy wodnistej, stopien przymglenia
cieczy wodnistej oraz na ostros¢ wzroku w grupie dzieci z zapaleniem btony

naczyniowej.

Wykazano, ze liczba komorek zapalnych w cieczy wodnistej u dzieci leczonych
biologicznie podczas pierwszej wizyty wyniosta srednio 1,27(+) +/- 0,45, a u dzieci
nie leczonych biologiczniel,24(+) +/- 0,5. Podczas ostatniej wizyty nie stwierdzono
komoérek zapalnych u zadnego z badanych zarowno w grupie leczonej, jak i nie

leczonej biologicznie.

Zbadano, iz przymglenie cieczy wodnistej u dzieci leczonych biologicznie podczas
pierwsze] wizyty Srednio wyniosto 1,73(+) +/- 0,6, a u dzieci nie leczonych
biologicznie2,24(+) +/- 0,96. Natomiast podczas ostatniej kontroli w grupie leczonej
biologicznie nasilenie przymglenia okreslono $rednio jako 0,13(+) +/- 0,0, a u dzieci
nie leczonych 0,86(+) +/- 0,89.

U dzieci leczonych biologicznie podczas pierwszej kontroli usredniona wartosc
ostrosci wzroku do dali wyniosta 0,72 +/- 0,31, a u dzieci nie leczonych biologicznie
0,64 +/- 0,39. Podczas ostatniej kontroli u dzieci leczonych biologicznie $rednia
wartos¢ ostrosci wzroku do dali wyniosta 0,76 +/- 0,35, a u dzieci nie otrzymujacych
lekéw biologicznych 0,78 +/- 0,39. W sumie 6 dzieci odmoéwito wspétpracy na
réznych etapach badania, co uniemozliwito ocene niektorych parametrow
(tabela27).
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Tabela 27. Poroéwnanie aktywnosci zmiani ostrosci wzroku podczas pierwszej i ostatniej

wizyty u dzieci z zapaleniem blony naczyniowej leczonych i nie leczonych biologicznie

ko Pierwsza wizyta Ostatnia wizyta
") Kom. w Przymglenie Vis Kom. w Przymglenie Vis
K.p. c.w. K.p. c.w.
1. 0 3+ 0,02 0 1 0,01
2. 0 3+ 0,8 0 0 0,8
3. 0 0 0,8 0 0 0,5
4, 0 0 0,8 0 0 0,5
Oczy dzieci | 5. 3+ 2+ 0,7 0 0 1,0
leczonych 6. 3+ 2+ 0,5 0 - -
biologicznie | 7. 0 2+ 0,9 0 - -
8. 2+ 2+ 1 0 0 1,0
9. 0 1+ 1,0 - - 1,0
10. 3+ 2+ - 0 0 1,0
11. 3+ 2+ - 0 0 1,0
Srednia (SD) 127 1,73 (0,6) 0,72 0,0 (0) 0,13 (0) 0,76
(0,45) (0,31) (0,35)
1. 2+ 2+ 0,8 0 0 1,0
2. 0 4+ 0,1 0 3+ 0,1
3. 0 4+ 0,1 0 3+ 0,1
4, 3+ 2+ 0,8 0 0 1,0
5. 0 2+ 0,02 0 0 0,1
6. 0 2+ 0,05 0 0 0,1
Oczy dzieci 7. 0 4+ 0,7 0 0 1,0
nie 8. 2+ 2+ 1,0 0 0 1,0
leczonych 9. 3+ 2+ 0,8 - 1+ 1,0
biologicznie 10 0 1+ 0.5 _ - 1.0
11. 3+ 3+ - 0 2+ 1,0
12. 2+ 2+ - 0 2+ 0,9
13. 2+ 3+ 1,0 0 1+ 0,9
14. 0 0 1,0 0 0 1,0
15. 2+ 1+ 0,9 0 0 1,0
16. 0 2+ 1,0 - - 1,0
17. 2+ 2+ 0,8 - - 1,0
Srednia (SD) 1,24 (0,5) | 2,24 (0,96) 0.64 0,0 (0) 0,86 (0,89) 0.78
(0,38) (0,39)
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Analiza statystyczna grupy dzieci z zapaleniem btony naczyniowej, leczonych i nie
leczonych biologicznie,wykazata brak istotnej réznicy pod wzgledem liczby komérek
zapalnych w cieczy wodnistej komory przedniej oka podczas pierwszej wizyty
(p=0,864). W czasie ostatniej wizyty nie stwierdzono komérek zapalnych w cieczy

wodnistej u wszystkich dzieci, stad takiej zaleznosci nie okreslono.

W grupie dzieci leczonych biologicznie nie wykazano istotnie statystycznej réznicy
w liczbie komérek zapalnych w komorze przedniej oka pomiedzy pierwsza, a
ostatnig kontrolg okulistyczng (p=0,068).

W grupie dzieci nie leczonych biologicznie stwierdzono statystycznie istotng
réznice w liczbie komérek zapalnych w cieczy wodnistej pomiedzy pierwsza, a
ostatnig wizytg (p=0,0018).

Oceniono réwniez réznice w stopniu przymglenia cieczy wodnistej komory przedniej
pomiedzy pierwszg, a ostatnig wizytg w grupie dzieci leczonych i nie leczonych
biologicznie. Wykazano istotny statystycznie spadek przymglenia cieczy wodnistej
pomiedzy pierwsza, a ostatnig wizyta w grupie dzieci zaréwno leczonych (p=0,028),

jak i nie leczonych (p=0,020) biologicznie.

Spadek stopnia przymglenia cieczy wodnistej w grupie dzieci leczonych biologicznie
wyniost 92,4%, natomiast w grupie dzieci nie otrzymujgcych leczenia biologicznego
-61,6% (ryc.4).
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srednie przymglenie cieczy wodnistej

Ryc. 4. Przymglenie cieczy wodnistej podczas pierwszej i ostatniej wizyty kontrolnej u

dzieci leczonych i nie leczonych biologicznie

Zbadano, czy wystepujg roznice w ostrosci wzroku pomiedzy grupa dzieci z
zapaleniem btony naczyniowej leczonych i nie leczonych biologicznie podczas
pierwszej i ostatniej wizyty okulistycznej.

Nie wykazano istotnie statystycznej réznicy w ostrosci wzroku pomiedzy grupa
leczong i nie leczong biologicznie, zarowno podczas pierwszej (p=0,786), jak i
ostatniej kontroli (p=0,686).

W grupie dzieci leczonych biologicznie ostros¢ wzroku nie zmienita sie w sposéb

istotny statystycznie pomiedzy pierwsza, a ostatnig wizytg (p=0,465).

W grupie dzieci nie leczonych biologicznie ostros¢ wzroku ulegta istotnej
statystycznie poprawie w ostatnim badaniu w poréwnaniu z badaniem pierwszym
(p=0,014).
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5.6.4.2. Wplyw leczenia biologicznego na zaawansowa nie zmian w narz adzie

wzroku

U dzieci z zapaleniem btony naczyniowej w zaleznosci od obecnosci w terapii

leczenia biologicznego oceniono i poréwnano liczbe powiktah ocznych.

Wsrod dzieci leczonych biologicznie podczas pierwszej wizyty w przebadanych
oczach stwierdzono: keratopatie taSmowatg w 8, zrosty tylne w 8, zacme w 5,
nadcisnienie oczne w 2 oraz obrzek plamki w 2. Natomiast podczas ostatniej wizyty
wykazano: keratopatie tasmowatg w 9, zacme w 4, zrosty tylne w 2, nadci$nienie

oczne w 2.

W grupie dzieci nie leczonych biologicznie podczas pierwszej kontroli w
przebadanych oczach rozpoznano: zrosty tylne w 10, zaéme w 8, keratopatie
tasmowatg w 6, nadcisnienie oczne w 3, jaskre w 2. Natomiast podczas ostatniej
kontroli stwierdzono: keratopatie tasmowatg w 8, zrosty tylne w 7, zatme w 5,

nadcisnienie oczne w 3 oraz jaskre w 2.
Powiktania oczne przedstawiono w tabeli 28.

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy liczbg powiklan ocznych
stwierdzonych podczas pierwszej wizyty u dzieci leczonych i nie leczonych
biologicznie (p=0,105). Nie wykazano réwniez istotnej statystycznie roznicy
pomiedzy liczbg powiktan ocznych stwierdzonych podczas ostatniej wizyty u dzieci

leczonych i nie leczonych biologicznie (p=0,736).

Oceniono réwniez, czy wystepujq istotne statystycznie roznice w liczbie powiktan
ocznych stwierdzonych miedzy pierwszym, a ostatnim badaniem okulistycznym u

dzieci leczonych i nie leczonych biologicznie.

Srednia liczba powiktan ocznych przypadajacych na 1 oko wérdd dzieci leczonych
biologicznie (11 oczu) podczas pierwszej kontroli okulistycznej wyniosta 2,45, a
podczas ostatniej wizyty 1,55. Natomiast w grupie dzieci nie leczonych biologicznie
(17 oczu) srednia liczba powiktan ocznych podczas pierwszej kontroli wyniosta

1,82, a podczas ostatniej wizyty 1,53.
Réznice w sredniej liczbie powiktan pomiedzy pierwsza, a ostatnig wizytg w grupie
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dzieci leczonych i nie leczonych lekami biologicznymi przedstawiono na rycinie 5.

2,45

]
%3]

2
‘

1,82

1,55 1,53

i pierwsze badanie

W ostatnie badanie

srednialiczba powiklan
=
— %51

=
%3]

leczone biologicznie nieleczonebiologicznie

Ryc. 5. Poréwnanie $redniej liczby powiktan ocznych stwierdzonych podczas pierwszej i

ostatniej kontroli u dzieci leczonych i nie leczonych biologicznie

W grupie dzieci leczonych biologicznie stwierdzono istotne rdznice w liczbie
powiktan pomiedzy pierwszym, a ostatnim badaniem okulistycznym (p=0,008).
Liczba powikian w ostatnim badaniu byta istotnie mniejsza, niz w badaniu
pierwszym. Natomiast w grupie dzieci nie leczonych biologicznie nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w liczbie powiklan pomiedzy pierwszym, a ostatnim
badaniem okulistycznym (p=0,176).0Oznacza to, ze u dzieci nie leczonych
biologicznie liczba powiktan stwierdzonych w pierwszym i ostatnim badaniu byta
podobna.
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Tabela 28. Poréwnanie liczby powiktan ocznych stwierdzonych podczas pierwszej i ostatniej kontroli w grupie dzieci leczonych i nie leczonych biologicznie

Powiktania przy pierwszej kontroli

Powiktania przy ostatniej kontroli

(Z:;) jaskra ke’ratopatia obrzek. nadcisnienie saéma zrosty jaskra ke’ratopatia obrzek. nadcisnienie Jaéma zrosty
tasmowata plamki oczne tylne tasmowata plamki oczne tylne

1. - + - - + + - + - - -* +

2. - - - - + - + - - + _

3. - - - - - + - - - -

4. - + - - - - + - - - -

Oczy dzieci 5. - - - - - + - - - R B B

leczonych 6. - + B B T _ T N N N

biologicznie 7. R + R R + R + R R B

8. - + - - - + - + - - - +

9. - - - - + - - - - - + -

10. - + - + - + - + - + - -

11. - + - + - + - + - + - -

SUMA 0 8 2 2 5 8 0 9 0 2 4 2

2. + - + + + + - + + +

3. - + + - -* -

4, - - - - + + - - - - + +

5. - + - + + + - + - - -* +

6. - - - + + - - + -+ +

7. - - - - - + - - - - - +

Oczy dzieci nie 8. - - - - - R N - - - N N

leczonych 9. - - B B B B - T _ _ N N

biologicznie 10. - - - - - + - - - R . _
11. - - - - + + - + - - +
12. - - - - - + - - - - -

13. - - - - + - - - - - + -

14. - - - - - - - + - - - -

16. - + - - + - - + - - + -

17. - + - - - + - + - - - -

SUMA 2 6 0 3 8 10 2 8 0 3 5 7

* - stan po operacji zacmy 83




5.6.5. Wplyw lekéw zastosowanych w terapii MIZS na aktywno s¢ i
zaawansowanie zmian w narz adzie wzrokuu dzieci z zapaleniem btony

naczyniowej

Przeanalizowano rodzaj zastosowanej terapii MIZS i oceniono
zaawansowanie zmian w narzadzie wzroku u dzieci z zapaleniem biony

naczyniowej.

Ws$rod dzieci z ZBN leczonych jednoczesnie Etanerceptem i Cyklosporyng A (3
dziewczynki, 5 oczu) sredni wiek w momencie rozpoznania ZBN wyniost 5,6 +/-2,5
lat. Wszystkie dziewczynki nalezaly do grupy 2. Zaobserwowano srednio 2,0 +/-
0,58 nawrotow aktywnosci procesu zapalnego w ciggu 1 roku. Okres obserwacji
wynosit srednio 20,4 +/-10,6 mies. Wykazano, iz stopieh przymglenia cieczy
wodnistej zmienit sie z $rednio 2,4(+) +/-0,55 podczas pierwszej wizyty, na 0,2(+)
+/-0,0 w czasie ostatniej wizyty. Natomiast liczba powikfan ocznych zmienita sie z
Srednio 2,6 +/-0,55 podczas pierwszej wizyty na $rednio 2,0 +/-0,0 w czasie

ostatniej wizyty.

Sposréd dzieci z ZBN leczonych jednoczesnie Etanerceptem i Metotreksatem (4
dziewczynki, 6 oczu) sredni wiek w momencie rozpoznania ZBN wyniost 6,3+/- 5,1
lat. Wszystkie dziewczynki nalezaly do grupy 2. Zaobserwowano srednio 1,0 +/-
0,58 nawrotow aktywnosci procesu zapalnego w ciggu 1 roku. Okres obserwacji
wyniost srednio 12,0 +/-0,0 mies. Wykazano, iz stopien przymglenia cieczy
wodnistej] w czasie pierwszej kontroli wynosit srednio 1,17(+)+/-0,5. Podczas
ostatniej wizyty nie stwierdzono przymglenia cieczy wodnistej w oku u zadnego z
badanych dzieci. Natomiast liczba powiktah ocznych zmienita sie z srednio 2,33 +/-

1,03 podczas pierwszej wizyty na $rednio 1,17+/-0,55 w czasie ostatniej wizyty.

Wsrod dzieci z ZBN nie leczonych biologicznie, Cyklosporyne A otrzymato 3 dzieci
(1 dziewczynka i 2 chiopcow, 5 oczu). Dwojedzieci nalezato do grupy 1,a jednodo
grupy 2. Sredni wiek w momencie rozpoznania ZBN wyniost 6,0 +/-2,4lat.
Zaobserwowano srednio 2,4 +/-0,55 nawrotow aktywnosci procesu zapalnego w
ciggul roku.Okres obserwacji wyniost srednio 25,0 +/-10,17 mies. Wykazano, iz
stopien przymglenia cieczy wodnistej zmienit sie z srednio 3,0(+) +/-1,0 podczas

pierwsze] wizyty, na 2,0(+) +/-0,58 w czasie ostatniej wizyty. Natomiast liczba
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powiktan ocznych zmienita sie z $rednio 3,0 +/-1,87 podczas pierwszej wizyty na

Srednio 2,8 +/-1,48 w czasie ostatniej wizyty.

Wsrod 10 dzieci z ZBN leczonych Metotreksatem (8 dziewczynek i 2 chtopcow, 12
oczu) sredni wiek w momencie rozpoznania ZBN wyniost 6,5 +/-4,4 lat. Troje dzieci
nalezato do grupy 1, a siedmioro do grupy 2. Zaobserwowano srednio 1,67 +/- 0,78
nawrotéw aktywnosci procesu zapalnego w ciggu roku. Okres obserwacji wynidst
Srednio 22,0 +/-8,54 mies. Wykazano, iz stopien przymglenia cieczy wodnistej
zmienit sie z $rednio 1,92(+)+/-0,83podczas pierwszej wizyty, na 0,22(+) +/-0,0 w
czasie ostatniej wizyty. Natomiast liczba powiktan ocznych zmienita sie z Srednio
1,45+/-1,07podczas pierwszej wizyty na srednio 1,0 +/-0,76 w czasie ostatniej
wizyty (tabela 29).

Oceniono statystycznie, czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy stopniem
przymglenia cieczy wodnistej komory przedniej oka, a liczbg powiktan ocznych
podczas pierwszej i ostatniej kontroli u wszystkich dzieci z zapaleniem btony
naczyniowej. Wsréd analizowanych powiklan ocznych wylgczono oczy z zaémg
leczone operacyjnie. Wykazano dodatnig zaleznos¢ dla wizyty pierwszej, jednakze
nie byla ona istotna statystycznie (p=0,067) oraz istotng réwniez dodatnig
zaleznos¢ dla wizyty ostatniej (p=0,005; R=0,58).
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Tabela 29. Poréwnanie zaawansowania zmian w oczach u dzieci z ZBN zaleznie od

zastosowanego leczenia MIZS

_ _ p G Biatko w komorze | Liczba powikian
Rodzaj Wiek r| Czas , .
i Oko t Liczba przedniej ocznych
leczenia rozp. u| obs. ]
. (n) e , nawrotéw : -
(dzieci) ZBN ¢ p| (mies.) 1 ostatnia 1 ostatnia
a wizyta | wizyta | wizyta | wizyta
1 4 k|2 32 3 3+ 1+ 3 2
Etanercept 2 4 k|2 32 2 3+ 0 2 2
+ CSA 3 10 k|2 12 3 2+ 0 2 2
(n=3) 4 5 k|2] 13 0 2+ 0 3 2
5 5 k|2 13 2 2+ 0 3 2
Srednia 20,4 2,4+ 2,6
n=5 | 5,6 (2,5) 2,0 (0,58) 0,2 +(0) 2,0 (0)
(SD)/n (10,6) (0,55) (0,55)
1 6 m| 2 22 3 4+ 3+ 5 5
2 6 m| 2 22 2 4+ 3+ 5 3
CSA
(n=3) 3 10 m( 1 43 2 2+ 0 2 2
4 4 k|1 19 2 3+ 2+ 2 3
5 4 k|1 19 3 2+ 2+ 1 1
Srednia 25,0 3,0 2,0 3,0 2,8
n=5 | 6,0(2,4) 2,4 (0,55)
(SD)/n (10,17) (1,0 (0,58) (1,87) (1,48)
1 3 k|2 12 0 0 0 3 1
2 3 k|2 12 0 0 0 3 1
Etanercept 3 13 k|2 12 2 2+ 0 1 0
+ MTX
_ 4 3 k|2 12 2 2+ - 3 2
(n=4)
5 3 k|2 12 2 2+ - 3 2
6 13 k|2 12 1 1+ - 1 1
Srednia 12,0 1,17 2,33 1,17
n=6 | 6,3(5,1) 1,0 (0,58) 0,0 (0,0)
(SD)/n (0,0 (0,5) (1,03) (0,55)
1 16 k|2 28 1 2+ 0 0 0
2 3 m| 2 15 2 2+ 0 4 2
3 3 m| 2 15 1 2+ 0 3 3
4 6 k|1 31 2 4+ 0 1 1
5 11 k|1 22 3 2+ 1+ 0 1
MTX 6 4 k|2 15 1 1+ - 1 0
(n=10) 7 10 k|2 19 2 3+ 2+ 2 3
8 10 k|2 19 3 2+ 2+ 1 1
9 2 k|1 26 2 3+ 1+ 2 2
10 3 k|2 26 1 0 0 1 0
11 7 m| 2 21 2 2+ 0 0 0
12 3 k|2 40 3 1+ 0 0 0
Srednia 22,0 1,67 1,92+ | 0,22+ 1,45 1,06
n=12 | 6,5 (4,4)
(SD)/n (8,54) (0,78) (0,83) (0,0 (1,07) (0,75)
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Okreslono, czy rodzaj zastosowanego leczenia choroby podstawowe] ma
wplyw na liczbe nawrotdw aktywnosci procesu zapalnego w narzadzie wzroku w
ciggu 1 roku obserwaciji i wykazano istotng statystycznie zaleznos¢ pomiedzy tymi

parametrami (p=0,029).

Najmniejszg liczbe nawrotow stwierdzono w przypadku leczenia samym
Metotreksatem (srednio 1,67 +/-0,78) oraz leczenia skojarzonego Etanerceptem i
Metotreksatem (Srednio 1,0 +/-0,58). Poréwnania szczego6towe testem U Manna-
Whitney’'a nie wykazaly istotnych statystycznie roéznic w liczbie nawrotéw w
narzadzie wzroku pomiedzy dzie¢mi leczonymi Metotreksatem, a Etanerceptem z
Metotreksatem (p=0,309).

Stwierdzono istotnie wiekszg liczbe nawrotéw procesu zapalnego w przypadku
leczenia dzieci Cyklosporyng A niz Metotreksatem (p=0,018), a takze w przypadku
leczenia dzieci Cyklosporyng A niz Etanerceptem z Metotreksatem (p=0,012).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w liczbie nawrotow w narzadzie
wzroku pomiedzy leczeniem skojarzonym Etanerceptem z Cyklosporyng A, a

Etanerceptem z Metotreksatem (p=0,137).

Analizujac roznice w liczbie powiktan zapalenia btony naczyniowej miedzy pierwsza,
a ostatnig kontrolg stwierdzono istotnie mniejszg ich liczbe podczas ostatniej
kontroli w przypadku leczenia skojarzonego Etanerceptem i Metotreksatem
(p=0,043). Zmniejszenie liczby powiktan wykazano réwniez dla pozostatych

schematdéw leczenia, jednakze nie byly one istotne statystycznie.
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6. Dyskusja
Wstep

Zapalenie btony naczyniowej to choroba oczu, ktéra prowadzi¢c moze do
wystgpienia ciezkich powiktan i nieodwracalnej utraty widzenia. Dzieci stanowig
2,2% do 13,8% pacjentow z zapaleniem blony naczyniowej(50). Choroba ta
wystepuje 10 krotnie rzadziej u dzieci niz u dorostych, jednakze przebieg zapalenia
u dzieci jest czesciej przewlekly oraz ciezki, co skutkuje wiekszym ryzykiem
wystgpienia powiktan i trwatej niskiej ostrosci wzroku(51). Dodatkowo
diagnozowanie i monitorowanie dzieci z zapaleniem btony naczyniowej stanowi
wyjatkowo trudne wyzwanie. Wigzg sie z tym problemy z przeprowadzeniem
szczegoOtowego wywiadu [ badania okulistycznego, wczesnym
rozpoznaniemchoroby oraz niestosowaniem sie pacjentéw do zalecen. Trudnosci
wynikajg takzez  ograniczonych  mozliwosci  terapeutycznych  zaréwno
farmakologicznych, jak i chirurgicznych, rozwoju powiklan dlugotrwalej
steroidoterapii, ryzyka niedowidzenia oraz trwatej niepetnosprawnosci(22,50,51).
Dzieci z zapaleniem btony naczyniowej reprezentujg heterogenng grupe pacjentéw
ze wzgledu na szerokie spektrum etiologii, objawow i sposobow leczenia.
Dziewczynki chorujg czesciej niz chtopcy, co zwigzane jest z przewaga
dziewczynek wsréd pacjentow z MIZS. W wiekszosci przypadkéw przebieg
zapalenia u dzieci jest przewlekly i zmiany wystepujg obustronnie (22). Zapalenie
przedniego odcinka btony naczyniowej stwierdza sie w 30-44,6% przypadkow(52) i
wedtug niektérych autorow jest to najczestsza lokalizacja zmian (50,53). Na
pierwszym miejscu wsrdéd zaréwno nieinfekcyjnych, jak i uktadowych przyczyn
zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej znajduje sie MIZS, ktore jest
rébwniez najczestszg chorobg ogdlnoustrojowg wspotistniejgcg z zapaleniem biony
naczyniowej. lIdiopatyczne zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej
spotyka sie réwnie czesto jak zmiany w przebiegu MIZS(34).Te
dwiejednostkiwymagajg szczegollnego roznicowania, zwilaszcza, ze w 10%
przypadkow zajecie narzadu wzroku jest pierwszg manifestacjg uogodlnionej
choroby reumatycznej(34).

Zapalenie czesci posredniej blony naczyniowej u dzieci stwierdza sie z czestoscig

od 1,8% do 41,7% (54). Zdecydowana wiekszos¢ to zmiany idiopatyczne,
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nazywane zapaleniem czesci ptaskiej ciata rzeskowego (pars planitis). Zwigzek
zmian zapalnych w obrebie czesci posredniej z chorobami uktadowymi u dzieci jest
bardzo rzadki,jednakze sugeruje sie, ze obecnos¢ HLA-DR2 oraz HLA-DR15 u
chorych $wiadczy o immunogenetycznej predyspozycji do wystgpienia m.in.

stwardnienia rozsianego (54).

U wszystkich dzieci z zapaleniem btony naczyniowej tylnyodcinek zajety jest z
czestoscig 40%-50%(52). Na pierwszym miejscu wsrdéd przyczyn wyrdznia sie

toksoplazmoze,nieco rzadziej toksokaroze(22).

Najrzadziej, bo w 5-10% przypadkow wystepuje zapalenie wszystkich czesci btony
naczyniowej (52) o etiologii zarowno infekcyjnej, jak i nieinfekcyjnej. Warto
pamietac, ze zapalenie wszystkich czesci btony naczyniowej, jak i kazdej z osobna
moze maskowaé choroby bedace zagrozeniem nie tylko dla widzenia (choroba
Coats’a, cialo obce wewnatrzgatkowe) ale przede wszystkim dla zdrowia i zycia

dziecka, tj. m.in. siatkbwczak, ostra biataczka oraz chioniak (22).

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawOw, okreslane rowniez jako
miodziencze reumatoidalne zapalenie stawdéw oraz miodziencze przewlekie
zapalenie stawow jest heterogenng grupg artropati o nieznanej etiologii
rozpoczynajacq sie przed 16 rokiem Zzycia, gdzie zapalenie jednego lub wielu
stawOw utrzymuje sie co najmniej 6 tygodni. Warunkiem rozpoznania jest
wykluczenie wszystkich innych przyczyn zapalenia stawdéw u dzieci, sposréd
ktérych MIZS jest najczesciej wystepujaca uktadowg artropatig.Typ skgpostawowy
MIZS jest przewazajacym przewlektym zapaleniem stawdw u dzieci w Europie i
Ameryce Poéinocnej. Rozpoznawany jest szczegdlnie u dziewczynek w wieku
ponizej 4 roku zycia na podstawie zapalenia 4 lub mniejszej liczby stawodw.
Dominujagcympozastawowym objawem jest zapalenie przedniego odcinka btony
naczyniowej, ktdre najczesciej wystepuje w ciggu pierwszych 4 lat trwania choroby
stawow (55). Czynnikami ryzyka predysponujagcymi do wystgpienia zmian w
narzadzie wzroku sg: pte¢ zenska, typ skgpostawowy MIZS, obecnos¢ ANA w
surowicy krwiw mianie >=320 (56), wczesny wiek zachorowania na MIZS (<7 r.z.),
obecnos$¢ alleli HLA-A19, B22 i DR9. Z drugiej strony wykazano, ze wielostawowy
przebieg choroby, kiedy poczatek spetniat kryteria skgpostawowego, nie stanowi
czynnika ryzyka zmian w narzadzie wzroku, a obecnos$¢ allelu HLA-DR1 ma
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znaczenie ochronne (57).

Poczatek procesu zapalnego w oku jest bezobjawowy, przebieg przewlekly z
okresowymi zaostrzeniami, stad tez w czasie pierwszego,rutynowego badania
okulistycznego zdarza sie, iz stwierdza sie obecnos¢ powiktan,takich jak: zrosty
tylne i przednie, zaéma, keratopatia tasmowata, nadcisnienie oczne, jaskra wtorna,
hipotonia, torbielowaty obrzek plamki, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, btona
nasiatkbwkowa, niedowidzenie, a nawet S$lepota. Zapalenie przedniego odcinka
btony naczyniowej w przebiegu MIZS ma najczesciej charakter nieziarninujacy.
Aktywnos¢ procesu zapalnego okresla sie za pomocg subiektywnej oceny liczby
komorek zapalnych w cieczy wodnistej oraz przymglenia cieczy wodnistej komory
przedniej.Obecnos¢ komorek w komorze przedniej okreslana jako >0,5+, stanowi
wskazanie do natychmiastowego wigczenia leczenia przeciwzapalnego silnymi
steroidami w kroplach(43). Jednoczesne stwierdzenie obecnosci objawow
stanowigcych zagrozenie utratg widzenia, takich jak: niska ostros¢ wzroku podczas
pierwszego badania okulistycznego, zacma, obrzek plamki, hipotonia, jaskra oraz
geste mety zapalne w ciele szklistymjest wskazaniem do intensyfikacji terapii
poprzez dodatkowe zastosowanie steroidéw ogolnie(43). Brak poprawy w ciggu 3
miesiecy lub krocej (jesli przebieg jest ciezki) w odpowiedzi na leczenie steroidami,
sugeruje koniecznos¢ rozpoczecia leczenia immunosupresyjnego. Lekiem z tej
grupy, obecnie rekomendowanym, jest Metotreksat, ktorego skutecznos$é
przeciwzapalng, dobrg tolerancje i bezpieczenstwo stosowania (réwniez poprzez
zmniejszenie dawek steroidéw stosowanych ogélnie)w leczeniu zapalenia btony
naczyniowej u dzieci potwierdzono w wielu badaniach(58,59,60).Wykazano, ze
Cyklosporyna A, jako lek immunosupresyjny stosowany w monoterapii, wykazuje
matg skutecznos¢ w ograniczeniu stanu zapalnego w narzadzie wzroku, natomiast
moze by¢ skuteczna w kombinacji z innymi lekami immunosupresyjnymi
(61,62).Wedlug obecnie obowigzujgcych wytycznych kolejnym etapem leczenia,w
przypadku braku skutecznosci terapii immunosupresyjnej, jest dotgczeniedo
schematu leku biologicznego(43).W Polsce jedynym lekiem biologicznym
zarejestrowanym w leczeniu MIZS u matych dzieci jest Etanercept. Jego petna
skutecznos¢ w leczeniu zmian w narzadzie wzroku jest kontrowersyjna z uwagi na
opisywane nowe przypadki zapalenia btony naczyniowej po rozpoczeciu terapii tym

lekiem (44,63). Udokumentowano rowniez pojawienie sie innych form zapalenia
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btony naczyniowej oraz zaburzen ogolnych w trakcie leczenia dzieci Etanerceptem
(64,65,66).

Obecnie uwaza sie, ze wczesne rozpoznanie zmian w narzadzie wzroku i szybko
wilagczone agresywne leczenie immunosupresyjne zapobiega wystgpieniu groznych
powiktann ocznych i utracie widzenia(29). Niestety zdarza sie, ze dzieci ze
stwierdzonym MIZS nie sg poddawane profilaktycznym badaniom okulistycznym,
albo trafiajg do okulisty zbyt p6zno. Najczestszg przyczyng niskiej ostrosci wzroku
stwierdzonej podczas pierwszego rutynowego badania okulistycznego jest za¢ma i
keratopatia tasmowata(29). Leczenie tych najczestszych powiktan ocznych jest
wylgcznie operacyjne. Chelatyzacja rogéwki z powodu keratopatii tasmowatej z
reguty nie przynosi dlugotrwatych efektbw. Wymagane jest niejednokrotnie
powtarzanie zabiegu z powodu nawrotu zmian rogowkowych w wyniku toczgcego
sie przewlekle procesu zapalnego(55).W przypadku operacji zaémy
powodzenietakiego leczenia jest uzaleznione od wilasciwej, rygorystycznej
profilaktyki przeciwzapalnej w okresie okotooperacyjnym, wiasciwe] metody
chirurgicznej oraz systematycznej kontroli okulistycznej i Sciste] wspotpracy

wielospecjalistycznej.

Z uwagi na bezobjawowy, podstepny przebieg zapalenia btony naczyniowej
oraz ciezkos¢ grozacych utratg widzenia powiktan ocznych wskazana jest
profilaktyczna, systematyczna kontrola okulistyczna u dzieci z MIZS
zapoczatkowana juz w momencie rozpoznania choroby stawow (31).Diagnostyka i
leczenie dzieci z zapaleniem btony naczyniowej w przebiegu MIZS powinno byé
wspolnie planowane i monitorowane przez okuliste oraz reumatologa dzieciecego.
Okulista jest odpowiedzialny za ordynowanie lekdw miejscowych i w razie potrzeby
zalecanie dalszej ogolnej terapii przeciwzapalnej oraz leczenie mozliwych powiktan.
Jesli zaistnieje potrzeba wigczenia leku immunosupresyjnego woéwczas podanie
leku i monitorowanie leczenia powinno by¢ prowadzone przez doswiadczonego
reumatologa dzieciecego przy jednoczesnym monitorowaniu stanu narzgdu wzroku

przez okuliste(43).

W prezentowanej pracy przedstawiono wyniki przeprowadzonej diagnostyki i
obserwacji6l osobowej grupy dzieci i miodziezy w wieku od 2 do 17 lat z
rozpoznanym MIZS.
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Wczesnie przeprowadzone badanie okulistyczne z oceng przedniego odcinka
oka w lampie szczelinowej u dzieci z rozpoznanym MIZS pozwalaw pore
zdiagnozowac irozpoczac leczenie zapalenia btony naczyniowej oraz pierwszych

powiktan, aby unikng¢ powstania zmian trwale pogarszajgcych ostros¢ wzroku.

W omawianej pracy oceniono w jakim czasie od rozpoznania MIZS dzieci trafiaty do
okulisty celem badania narzgdu wzroku. Na podstawie przeprowadzonego wywiadu
z rodzicami i po przeanalizowaniu posiadanej dokumentacji medycznej ustalono, iz
wiek dzieci w chwili rozpoznaniapostaci skgpostawowej MIZS, szczegollnie
predysponujgcej do wystgpienia zmian w oczach, wyniést srednio 6,2lat, natomiast
pierwsze badanie okulistyczne przeprowadzono u tych dzieci w wieku $rednio 7,7
lat. Jeszcze wiekszy przedziat czasowy stwierdzono w grupie pacjentdéw z postacig
wielostawowa. W tym przypadku MIZS rozpoznano s$rednio w wieku 6,8lat, a

pierwsza wizyta okulistyczna odbyta sie u tych dzieci w wieku srednio 10,3 lat.

Wykazano, ze dzieci z rozpoznanym MIZS trafiajg do okulisty po raz pierwszy zbyt
pozno oraz nie sg poddawane systematycznej kontroli. Moze by¢ to spowodowane
brakiem przeptywu informacji pomiedzy leczacym dziecko pediatrg, a rodzicami na
temat objawow, skutkow choroby lub tez bagatelizowaniem problemu przez
rodzicow i nieprzestrzeganiem zalecen. Na podstawie rozmow z opiekunami dzieci
ustalono, iz zaréwno pierwsze, jak i drugie uzasadnienie bylo przyczyng braku

odpowiednio wczesnie przeprowadzonych kontroli okulistycznych.

Autorzy kilku prac zwrdcili uwage na ten sam problem. Pomimo, ze rekomenduje
sie, aby profilaktyczne badanie okulistyczne zostato przeprowadzone tak szybko,
jak to tylko mozliwe, uwage zwraca zbyt diugi czas (kilka miesiecy, a nawet lat)
(67)miedzy rozpoznaniem choroby stawow, a pierwszym badaniem okulistycznym
(24). Te obserwacje wydaje sie potwierdza¢ fakt, ze wiekszos¢ skierowan na
profilaktyczne badanie okulistyczne wydajg dopiero reumatolodzy dzieciecy, do
ktérych pacjenci z MIZS trafiajg i tak z duzym opdznieniem(68,69). Sugeruje to
pomijanie problemu przez lekarzy pierwszego kontaktu, a co sie z tym
wigze,nieprzestrzeganie obowigzujgcych rekomendacji dotyczacych zasad badania
okulistycznego u dzieci z MIZS. Obecnie wigzace w tej kwestii sg wytyczne
ustalone przez Sekcje Okulistyczng oraz Sekcje Reumatologiczng Amerykanskiej
Akademii Pediatrii w 2006 roku, zgodnie z ktorymi pierwsze badanie okulistyczne
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powinno odby¢ sie w chwili rozpoznania choroby podstawowej, a nastepnie
kontynuowane wedlug szczegdétowo okreslonej czestosci. Autorzy powyzszych
rekomendacji uzasadniajg koniecznos$¢ bardzo wczesnego pierwszego badania
okulistycznego oraz dalszych systematycznych kontroli faktem, iz poczatek zmian
zapalnych w oku u matych dzieci jest podstepny i bezobjawowy oraz trudny do
uchwycenia przez rodzicow i pediatrow ze wzgledu na brak zgtaszanych skarg, czy
trudnoscig ze sformutowaniem, czy okresleniem swoich dolegliwosci przez mate
dzieci (31).

Wedlug autoréw obowigzujgcych rekomendacji z 2006 roku, istotne z punktu
widzenia wysokosci ryzyka wystgpienia ZBN sg nastepujgce parametry: obecnosc¢
ANA w surowicy krwi, wiek w chwili rozpoznania MIZS (<=6 lat) oraz czas trwania
choroby stawow (do 4-7 lat od postawienia diagnozy), niezaleznie, czy stwierdza sie
posta¢ skagpostawowa, czy wielostawowg MIZS. Na podstawie powyzszych danych
oceniany zostaje stopien ryzyka wystgpienia zmian w narzadzie wzroku jako:
wysoki, sredni lub niski, co sugeruje okreslong czesto$¢ kontroli okulistycznych,
odpowiednio co 3 miesigce, jesli ryzyko jest wysokie, nastepnie co 6 miesiecy, jesli

Srednie oraz 12 miesiecy, gdy niskie (tabela 8) (31).

Rok pozniej, czyli w 2007 roku, od wprowadzenia powyzszych rekomendacii
ukazata sie praca autorstwa A. Heiligenhaus’'a i wsp., w ktérej autorzy zwracajg
uwage, iz dotychczasowe rekomendacje nawigzujg do klasyfikacji zapalen stawéw
u dzieci zaproponowanej przez ACR i nie istniejg wytyczne przewidziane dla
obecnie obowigzujgcego podzialu choroby wedlug ILAR. Na podstawie
przeprowadzonego badania na grupie 3271 pacjentéw z MIZS sklasyfikowanych
wedtug kryteriow zaproponowanych przez ILAR, zarekomendowano wykonywanie
badan okulistycznych najczesciej, bo co 3 miesigce, u dzieci z postacig
skgpostawowg, wielostawowg z RF-ujemnym, z tuszczycowym zapaleniem stawow
i z zapaleniem stawéw niesklasyfikowanym. Dodatkowo przy spetnieniu ponizszych
kryteriow: obecnos¢ ANA w surowicy krwi, wiek<=6 lat w momencie rozpoznania
MIZS orazgdy choroba stawow trwa <=4 lata od czasu postawienia diagnozy. W
pozostatych przypadkach zaproponowano przedziaty 6 i 12 miesieczne, uznajac, ze

wystepuje u nich mniejsze ryzyko pojawienia sie zmian w narzgdzie wzroku(70).
Sauremann i wsp. przeprowadzili retrospektywne badanie 1047 osobowej grupy
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dzieci z MIZS celem okreslenia czynnikdw ryzyka wystgpienia ZBN. Wykazali, ze
tylko dziewczynki mialy zalezne od wieku i obecnosci ANA w surowicy Kkrwi,
podwyzszone ryzyko wystgpienia ZBN oraz ze u dzieci, ktére zachorowaty na MIZS
we wczesnym okresie zycia, wysokie ryzyko wystgpienia zmian w narzadzie wzroku
utrzymuje sie przez dlugi czas. Jednoczesnie zasugerowali koniecznos$é
szczegOlnie czestych badan przesiewowych, co 3 miesigce przez kolejne 7 lat od
postawienia diagnozy MIZS, w przypadku dziewczynek z obecnos$cia ANA w
surowicy krwi, u ktérych MIZS rozpoznano przed 7 rokiem zycia, niezaleznie od
postaci choroby stawow oraz u dzieci obu pfci, kiedy MIZS rozpoznano przed 5

rokiem zycia(23).

W czasie trwania badania obserwowano okresowe trudnosci albo,
zdecydowanie rzadziej, catkowity brak wspotpracy ze strony pacjentow. Problem
ten wystepowat tylko w grupie najmiodszych dzieci w wieku od 2 do 3 lat,
szczegOlnie podczas badania ostrosci wzroku oraz oceny liczby komorek i biatka w
cieczy wodnistej komory przedniej za pomocg lampy szczelinowej. Warto
zaznaczy¢, ze wg Saurenmann’a i wsp. istotnym czynnikiem ryzyka wystgpienia
ZBN u dziewczynek z obecnoscig ANA jest wkasnie wiek od 1 do 2 lat w czasie
rozpoznania MIZS, wéwczas czestos¢ wystepowania ZBN wynosi az 47%(23). Stad
tez szczegolnie te najmiodsze dzieci z rozpoznanym MIZSkierowane do okulisty
powinny by¢ poddane skrupulatnejocenie. Nie ulega jednak watpliwosci, ze duzym
ograniczeniem dokladnego badania moze okazac¢ sie tutaj brak wspotpracy ze
strony matego dziecka, bowiem ocena obecnos$ci oraz aktywnosci stanu zapalnego
W narzadzie wzroku jest czasochtonna | wymaga w pewnym stopniu
zaangazowania pacjenta. W prezentowanej pracy kilkoro dzieci nie wspoétpracowato
w czasie badania, co dla badajgcego wigzato sie z brakiem mozliwosci
subiektywnej oceny stopnia przymglenia i liczby komorek zapalnych w cieczy

wodnistej.

Obecnie ziotym standardem na Swiecie w ocenie cieczy wodnistej komory
przedniej oka jest badanie za pomocg flarymetru. Dzieki temu urzadzeniu pomiar
jest obiektywny i szybki. Szczegdlnie jest to cenne u dzieci, poniewaz czesto nie

wspotpracujg w trakcie przediuzonegobadania za pomocg lampy szczelinowej (71).
W omawianej pracy koniecznos¢ oceny stopnia przymglenia cieczy wodnistej byta
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niezwykle wazna, bowiem obserwacje kliniczne sugerujg, ze przymglenie nie jest
wytgcznie objawem uszkodzenia bariery krew-ciecz wodnista. Przymglenie jest
objawem swiadczgcym o ciezkosci choroby, a biatko w cieczy wodnistej by¢ moze
odgrywa role w patogenezie choroby. Poziom przymglenia we wczesnym okresie
choroby wydaje sie by¢ bardzo silnym czynnikiem prognostycznym w przebiegu

zapalenia btony naczyniowej u dzieci (71).

W niniejszej pracy wykazano 1-3 letni odstep czasu pomiedzy rozpoznaniem
MIZS, a pierwszym badaniem okulistycznym. Tak dlugi okres wydaje sie by¢
przyczyngwysokiej czestosci powiktan stwierdzonych podczas pierwszej wizyty w
poréwnaniu z wynikami przedstawionymi w innych pracach (89,2% oczu, 85%
dzieci vs 67% oczu, 79% dzieci)(29,34).

W prezentowanej pracy zbadano, czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy
aktywnoscig stanu zapalnego w narzadzie wzroku, a wykfadnikami aktywnosci
choroby stawéw. Aktywnosé zapalenia btony naczyniowej okreslano na podstawie
liczby komorek oraz przymglenia cieczy wodnistej komory przedniej, natomiast do
weryfikacji aktywnosci choroby stawdw postuzono sie parametrami laboratoryjnymi
tj. OB i CRP oraz analogowg skalg catkowitej oceny dobrego samopoczucia dziecka
wedtug rodzica. Po dokonaniu analizy statystycznej wykazano, ze u dzieci z
zapaleniem btony naczyniowej, ktére w ocenie rodzicOw majg gorsze samopoczucie
z powodu zmian stawowych, aktywnos¢ zmian w narzadzie wzroku jest mniejsza,
bowiem przymglenie cieczy wodnistej jest mniej nasilone. Poza tym nie stwierdzono
istnienia innych zaleznosci. Sugeruje to, iz zmiany w narzgadzie wzroku i w stawach
moga przebiega¢ niezaleznie. Podobne wnioski uzyskali Rosenberg i wsp.,
twierdzac, iz choé aktywnos$¢ choroby stawow i zmian zapalnych w oku czasami
toczy sie rownolegle, jednak sg to procesyod siebie niezalezne(72). Do
analogicznych wnioskéw doszli Grassi A. i wsp. wskazujac, ze zapalenie btony
naczyniowej i stawow postepujg roznymi torami. Jednoczesnie zaobserwowali, ze
pierwszy epizod zapalenia btony naczyniowej czesciej wystepowat w czasie
aktywnego zapalenia stawéw. Sugeruje to, ze nalezy szczegolnie dokiadnie
monitorowac¢ stan narzadu wzroku u pacjentdéw w tym witasnie okresie. Z drugiej
strony, u 2/3 z przebadanych pacjentéw,nawroty zapalenia btony naczyniowej
obserwowano w czasie braku aktywnosci choroby stawow. Stadwniosek, ze u
pacjentow z rozpoznanym juz zapaleniem btony naczyniowej, ocena oczu powinna
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by¢ przeprowadzana szczegolnie w czasie remisji zmian stawowych (57).

Autorzy przytoczonej publikacji nie znalezli zaleznosci pomiedzy aktywnoscig
zapalenia blony naczyniowej, a wartoscigOB. Brak korelacji powyzszych

parametréw stwierdzono réwniez w niniejszej pracy.

Pomimo, ze wartos§¢ OB wzrastata w czasie aktywnej choroby stawow i w tym
czasie czesciej obserwowano pierwsze epizody zapalenia btony naczyniowej, to w
przypadku nawrotow procesu zapalnego w oczach i remisji zmian stawowych
warto$¢ OB wracata do normy (57). Swiadczy to, iz OB moze byé wskaznikiem

aktywnej choroby stawow, ale nie nawrotu zapalenia btony naczyniowej.

Zapalenie btony naczyniowej stwierdzono u 20 dzieci z 61 osobowej grupy, co
stanowi 32,8% dzieci z MIZS. Jest to do$¢ duzy odsetek w poréwnaniu z danymi
zawartymi w literaturze, gdzie czestos¢ te okresla sie od 9,3% do
38%(55,73)Badania przeprowadzone na bardzo duzych grupach dzieci z MIZS
wskazujg, iz zmiany w narzadzie wzroku obserwuje sie rzadziej, niz w
prezentowanej pracy tj. w 12%-13,1% (23,26,70).

Wg Cassidy’ego J. i wsp. wsrod czynnikow zwiekszajacych ryzyko wystgpienia
zmian w oczach wymienia sie posta¢ skgpostawowg MIZS(31). W niniejszej
pracy,wsréd wszystkich dzieci zZBN, te predysponujgcgposta¢c choroby
potwierdzono u 80%, co w przyblizonych odsetkach wykazali réwniez inni autorzy
(33,70).Natomiast w grupie dzieci chorujgcych na posta¢ skgpostawowg MIZS
dtuzej niz 1 rok zmiany w oczach rozpoznano u potowy z nich. Moze to potwierdza¢
znaczenie typu choroby w ocenie ryzyka wystgpienia zmian w oczach i w przypadku
rozpoznania postaci skgpostawowej konieczne jest jak najszybsze skierowanie
dziecka do okulisty. Zdaniem Saurenmanna i wsp. okreslony typ MIZS, z
wykluczeniem postaci uktadowej oraz wielostawowej z RF(+),gdzie zmiany w
oczach pojawiajg sie niezwykle rzadko, nie wptywa na ryzyko wystgpienia ZBN u
dzieci ANA(+). Jednoczesnie wykazali, ze ryzyko to istotnie koreluje z wiekiem
zachorowania na MIZS i obecnoscig ANA w surowicy krwi u dziewczynek, ale nie u
chtopcéw, u ktorych nie stwierdzono zadnej korelacji biorgc pod uwage wiek
zachorowania na MIZS oraz obecno$¢ ANA. Jedynie u dziewczynek wykazano,

zalezne od wieku zachorowania na MIZS oraz obecnosci ANA, istotnie zwiekszone
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ryzyko wystgpienia zmian w oczach. W niniejszej pracy wykazano istotng zalezno$¢
pomiedzy wiekiem zachorowania na MIZS, a pojawieniem sie ZBN. U dzieci
miodszych w chwili rozpoznania MIZS zmiany w oczach wystepowaly istotnie
czesciej, niz w przypadku dzieci w starszym wieku. W prezentowanej pracy dzieci,
ktére zachorowaly na MIZS w 1-2 roku zycia i rozwinely zmiany w oczach to

wytgcznie dziewczynki, co potwierdza wyniki uzyskane przez Saurenmanna i wsp.

Wiek zachorowania na MIZS <= 6 lat zostat uznany jako jeden z czynnikéw
okreslajgcych ryzyko pojawienia siezmian w oczach w przebiegu MIZS (31). W
prezentowanej pracy wsroéd dzieci z ZBN az 80% stanowity te, ktdre zachorowaty na
MIZS w wieku <= 6 lat. Wydaje sie, iz ma to zwigzek ze zdecydowang przewagg
(81%) w tej grupie dzieci z postacia skapostawowg, u ktérychMIZS

najczesciejrozpoznaje sie w wieku od 1 do 5 lat (74).

Wiek dzieci w momencie rozpoznania zapalenia btony naczyniowej w badanej
grupie przedstawia sie podobnie jak w wynikach przedstawionych
przezHeiligenhaus’a i wsp. (srednio 6,8 lat vs 5,2 lat)oraz Sabri'ego i wsp. (sr. 6,8
lat vs s$r. 6,3lat). Wg Cassidy i wsp. czas trwania MIZS <= 4 |ata jest czynnikiem,
ktory ze wzgledu na zwiekszone ryzyko pojawienia sie zmian w narzgadzie wzroku
nakazuje zwiekszy¢ czestos¢ kontroli okulistycznych. W prezentowanej pracy
uzyskano roéwniez podobne dane jak Heiligenhaus i wsp.,z ktérych wynika, ze
zdecydowana wiekszos¢ dzieci z MIZS rozwineta ZBN w ciggu 2 lat (79% vs 77%)
oraz 4 lat (89% vs 90%) od rozpoznania choroby stawow. Pojawienie sie zapalenia
btony naczyniowej przed rozpoznaniem MIZS stwierdzono rzadziej (tylko u 1
dziecka), niz Heiligenhaus i wsp. (5% vs 10%). Moze to wynika¢ z dtuzszego,
nawet kilkuletniego, odstepu czasu pomiedzy pojawieniem sie zmian w oczach, a
rozpoznaniem choroby podstawowej albo tez moze to sugerowac istnienie trudnosci
diagnostycznych w kierunku okreslenia przyczyny ZBN. Takie trudnosci mogq
czesciowo wynika¢ z subklinicznego przebiegu choroby stawdéw u dzieci z ZBN,
ktory nie spetnia kryteriow zaproponowanych przez ILAR(34) lub tez zaniechania

szczegotowej diagnostyki.

Znaczenie ANA w surowicy krwi jako czynnika zwiekszonego ryzyka wystgpienia
zmian w oczach w przebiegu MIZS zostatopotwierdzone przez wielu

autorow(28,31,33,70). W prezentowanej pracy wsrod dzieci, u ktérych MIZS trwato
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krocej niz 1 rok i rowniez w tym czasie rozwinelo sie u nich zapalenie btony
naczyniowej, dodatnie ANA w surowicy krwi wykazano u wszystkich dziewczynek.
Potwierdza to obserwacje Saurenmann’a i wsp., ktérzy wykazali, ze tylko
dziewczynki posiadajg zalezny od ANA czynnik ryzyka wystgpienia zmian w
oczach. Wykazali réwniez, ze dzieci, ktére zachorowaly na MIZS we wczesnym
wieku i posiadaty we krwi dodatnie ANA rozwijaly ZBN po dtuzszym czasie, niz
dzieci z ujemnymi ANA(23). W niniejszej pracy 2 dzieci (20%) z obecnymi ANA,
ktére zachorowaly na MIZS w wieku 1 i 2 lat, rozwineto ZBNpo odpowiednio 12 i 8
latach, natomiast wsrdd dzieci z ujemnymi ANA zmiany w oczach wystapity w ciggu
4 lat od momentu rozpoznania MIZS. Wg Manzotti i wsp. u dzieci z ZBN w
przebiegu postaci skgpostawowej MIZS dodatnie ANA stwierdza sie jednoczesnie z
wystgpieniem zmian w oczach w 88% przypadkéw. Natomiast w przebiegu
idiopatycznego zapalenia btony naczyniowej u 50% dzieci ANA pojawiajg sie w
czasie trwania choroby oczu. U czesci z tych dzieci (2/6) po r6znie diugim czasie
moga ujawni¢ sie zmiany zapalne w stawach(75). Woéwczas ZBN jest pierwszg

manifestacjg MIZS.

Celem leczenia dzieci z zapaleniem btony naczyniowej w przebiegu MIZS jest
zwalczanie procesu zapalnego | zapobieganie grozacym utratg widzenia
powiktaniom przy mozliwym do zaakceptowania ryzyku dziatah niepozgdanych
(76).Wedtug obowigzujgcych wytycznych terapig pierwszego rzutu w aktywnym
zapaleniu btony naczyniowej oka w przebiegu MIZS sg silnie dziatajgce steroidy w
kroplach, jednakze tylko okoto 40% pacjentéw odpowiada na tego typu leczenie
(12).Dzieci, u ktérych terapia miejscowa nie przynosi spodziewanych efektow
wymagajq intensyfikacji leczenia za pomocg steroidoterapii ogolnej, obarczonej
duzym ryzykiem powiktan, zarbwno miejscowych, jak i ogolnych. Stad tez w wielu
przypadkach wczesne wigczenie leku immunosupresyjnego wydaje sie byc¢
uzasadnione.Nieskutecznos¢ takiej terapii lub pojawienie sie dziatan niepozgdanych

stanowig wskazanie do zastosowania lekubiologicznego(12,77).

Warto tym miejscu zaznaczy¢, ze leczenie miodziehczego idiopatycznego zapalenia
stawow lezy w gestii reumatologow dzieciecych. Wystgpienie zmian w narzadzie
wzroku wymaga natomiast zaordynowanialekdw miejscowychprzez konsultujgcego
okuliste. Obecnos¢ zapalenia btony naczyniowej, jako najczestszego objawu
pozastawowego choroby podstawowej, powinno sktaniaé leczgacego pediatre
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domodyfikacji dotychczasowej terapii, o ile stwierdzi sie jej nieskutecznos¢, pomimo

remisji zmian stawowych.

W przedstawionej pracy oceniono wpltyw terapii MIZS na czestosé
wystepowania, przebieg i zaawansowanie zmian w narzgadzie wzroku. Decyzja
odnosnie zastosowanej u dzieci terapii nalezata do pediatry. Wyniki konsultacji
okulistycznej, zalecenia miejscowe i ewentualne sugestie odnosnie modyfikacji
terapii ogoOlnej przekazywano pisemnie reumatologom za posrednictwem
opiekunéw dziecka i zawrotnie oczekiwano na informacje na temat ewentualnej
modyfikacji leczenia, dawki lekow, czy wynikéw badah ogolnych. Terapia MIZS u
badanych dzieci sktadata sie najczesciej z kombinacji kilku lekéw jednoczesnie.

Analiza udostepnionych schematéw leczenia choroby podstawowej w badanej

grupie dzieci umozliwita ocene wptywu tych lekdw na narzad wzroku.

Wstepnie okreslono, ze zastosowany schemat leczenia MIZS istotnie wptywat na
czestos¢ wystepowania zapalenia btony naczyniowej u dzieci. Zbadah wynika, ze
dzieci leczone kombinacjg dwoch lekéw: Metotreksatu i Etanerceptu najrzadziej
(18,8% oczu) prezentowaty zmiany w narzadzie wzroku. Korzystne dziatanie
wykazano takze w przypadku terapii samym Metotreksatem (30,8% oczu).
Natomiast leczeniu dzieci Cyklosporyng A towarzyszylo istotnieczestsze

wystepowanie zmian w narzgdzie wzroku (70% oczu).

Wykazano istotng zaleznos¢ pomiedzy leczeniem ogolnym MIZS, a liczbg nawrotow
aktywnosci procesu zapalnego w narzadzie wzroku.Stwierdzono, ze istotnie
najmniej nawrotow aktywnosci procesu zapalnego btony naczyniowej w ciggu 1
roku wystgpitow przypadku leczenia dzieci Metotreksatem oraz Etanerceptem z
Metotreksatem. Natomiast poréwnujgc liczbe nawrotow stwierdzong u chorych
leczonych samym Metotreksatem oraz Etanerceptem 2z Metotreksatemnie

stwierdzono istotnych roznic.

Podobne wyniki przedstawili Foster C.S. i wsp., z ktérych wynika, ze
Etanerceptzastosowany tgcznie z Metotreksatem nie wykazat istotnej skutecznosci

nad placebo z Metotreksatem w zapobieganiu nawrotom zapalenia biony
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naczyniowej(78). Natomiast Smith J.A. | wsp. oceniajgc bezpieczenstwo i
skutecznos¢ Etanerceptu,nie wykazali istotnej réznicy w nasileniu procesu
zapalnego w obrebie czesci przedniej btony naczyniowej oka pomiedzy pacjentami

leczonymi Etanerceptem, a otrzymujgcymi placebo (79).

Schmeling H. i wsp.oceniajgc wplyw Etanerceptu na leczenie zapalenia btony
naczyniowej,zaobserwowali u chorych zarébwno nawroty aktywnego procesu, jak i
pierwsze epizody zapalenia. Poza tym zasugerowali, ze leczenie Etanerceptem nie
miato wplywu na czesto$¢ wystepowania i nasilenie zapalenia btony naczyniowej.
Autorzy wysuneli wniosek, ze pacjenci z nawrotami procesu zapalnego w
wywiadzie,pomimo rozpoczecia terapii Etanerceptem, nadal pozostajg w grupie
wysokiego ryzyka nawracajgcych zaostrzen procesu zapalnego (80).

Saurenmann i wsp. zaobserwowali, ze wigczenie leku biologicznego pozwala
zakonczy¢ wspotistniejgcq terapie lekiem immunosupresyjnymu 6 na 18 pacjentow.
Jednakze u 3 z nich Etanercept,podawany w monoterapii, nie kontrolowat
skutecznie zapalenia btony naczyniowej (81). Te dane sg zgodne z wynikami
opublikowanymi przez Foster i wsp., gdzie wykazanobrakskuteczno$ci Etanerceptu

w utrzymaniu remisji wywotanej za pomocg Metotreksatu (78).

Do niedawna Cyklosporyna A uwazana byta za lek skuteczny i zalecany w leczeniu
zapalenia btony naczyniowej u dzieci z MIZS. Opublikowane wytyczne dotyczace
leczenia zmian w narzadzie wzroku jasno wskazuja, iz ze wzgledu na potwierdzony
brak skutecznosci Cyklosporyna A nie powinna by¢ stosowana jako lek pierwszego
rzutu oraz w monoterapii w tej grupie pacjentow (43). W omawianej pracy oceniono
wptyw Cyklosporyny A na narzad wzroku. Wykazano, ze leczeniu dzieci
Cyklosporyng A towarzyszyto istotnie czestsze wystepowanie zmian w narzadzie
wzroku (70% oczu) oraz istotnie wieksza czesto$¢ nawrotéw zapalenia btony
naczyniowej w poréwnaniu z innymi schematami leczenia, tj. Metotreksatem oraz
kombinacjg Metotreksatu z Etanerceptem. Grupa dzieci leczonych Cyklosporyng A
byta najmniej liczna (3 dzieci, 5 oczu z ZBN). Wszystkie dzieci otrzymatly lek
wytgcznie z powodu zapalenia btony naczyniowej, pomimo tego obserwowano u
nich srednio az 2,4 nawroty w ciggu 1 roku. Tappeiner C. i wsp. w swojej pracy
zwrécili  uwage, iz Cyklosporyna A jest czesto zalecanym lekiem

immunosupresyjnym w leczeniu zapalenia btony naczyniowej u dzieci z MIZS,
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pomimoopublikowanych badan jedynie na mato licznych grupach pacjentow.
Autorzy wykazali, na 82 osobowej grupie, ze monoterapia Cyklosporyng A nie jest
skuteczna w leczeniu zapalenia biony naczyniowej w przebiegu MIZS.
Jednoczes$nie przedstawili, ze w przypadku braku skutecznosci dotychczasowej
terapiinp. Metotreksatemalbo Azatiopryng, dodanie Cyklosporyny A poprawia
wyniki leczenia (43,61).Poza wykazang skutecznoscig Cyklosporyny A w
skojarzeniu z innymi lekami, duzg jej zaletg jest mozliwos¢ ograniczenia dawek
steroidow lub innych lekow immunosupresyjnych zastosowanych rownoczes$nie.
Dzieki temu terapia wydaje sie by¢ mniej toksyczna, na co w swojej pracy zwrocili

uwage Lee S.H. iwsp.(62).

W badanej grupie nie odnotowano ani jednego dziecka leczonego jednoczesnie
Cyklosporyng A i Metotreksatem. Natomiast duzg czes¢ badanej grupy stanowity
dzieci leczone Metotreksatem, zaréwno w monoterapii, jak i w kombinacji ze
steroidami. Ws$réd dzieci leczonych Metotreksatemczestos¢ zapalenia btony
naczyniowej byla mniejsza, niz w przypadku leczenia Cyklosporyng A.
Zaobserwowano rowniez istotnie mniej nawrotdw zapalenia btony naczyniowej w

ciggu 1 roku u dzieci leczonych Metotreksatem, niz Cyklosporyng A.

Przeprowadzona analiza pozwala przypuszczac, ze w omawianej grupie leczenie
dzieci Metotreksatem z powodu MIZS miato najkorzystniejszy wptyw na zmiany w

narzadzie wzroku.

Pozytywny skutek leczenia zapalenia btony naczyniowej w przebiegu MIZS tym
lekiem wykazano juz w licznych publikacjach(59,60,82). Ayuso V.K. i wsp. wykazali,
ze u dzieci, ktore byly leczone Metotreksatem, nawroty aktywnego procesu
wystepujg w ciggu 1 roku od momentu zakonczenia terapii. Ocenili, ze okres wolny
od nawrotOwistotnie ulegt wydtuzeniu, kiedy leczenie trwato dtuzej niz 3 lata i /lub
wiek w momencie zakonczenia terapii wynosit powyzej 8 lat oraz gdy zapalenie byto
nieaktywne przez czas dtuzszy niz 2 lata zanim odstawiono lek (76).Metotreksat jest
obecnie lekiem immunosupresyjnym pierwszego wyboru w zapaleniu biony
naczyniowej u dzieci z MIZS (43,77), zalecanym w przypadku braku odpowiedzi na
konwencjonalne leczenie steroidami. Wykazano, ze jest lekiem bezpiecznym i

dobrze tolerowanym(83).
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Obecnie w Polsce leki biologiczne sg zarejestrowane m.in. w terapii MIZS,
natomiast przypuszczalnie nadal nie istniejg wskazania do rozpoczecia takiego
leczenia w chorobach oczu. U wszystkich dzieci z badanej grupy Etanercept zostat
wprowadzony do terapii jedynie ze wzgledu na aktywny proces zapalny w stawach,
przy nieskutecznosci terapii immunosupresyjnej. Pacjenci zakwalifikowani do
leczenia biologicznego otrzymywali nadal jednoczesnie lek immunosupresyjny
(Metotreksat albo Cyklosporyne A) oraz w wiekszosci przypadkéw okresowo

steroidy.

Analiza, jakiej dokonano, majgca na celu okreslenie wptywu leczenia biologicznego
na narzad wzroku wykazata, ze w grupie dzieci leczonych biologicznie z powodu
zmian stawowych czestosc zapalenia btony naczyniowej byta mniejsza, niz w grupie

dzieci nie leczonych, jednakze zaleznosc ta nie byta istotna statystycznie.

Jak wykazano w pisSmiennictwie, w przebiegu MIZS, zapalenie stawow i zmiany w
narzadzie wzroku toczg sie niezaleznie od siebie. Podobnie odmienna jest
odpowiedz ze strony stawdw i narzadu wzroku na leczenie Etanerceptem(84).
Wykazano, ze lek tenskutecznie ogranicza proces zapalny w stawach, jest
stosunkowo bezpieczny i dobrze tolerowany(85). Natomiast efektywnosé
Etanerceptuw leczeniu zapalenia bilony naczyniowe] okazata sie mniejsza
poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi (Adalimumabem i Infliximabem). Ponadto
w trakcie terapii Etanerceptem odnotowano pojawienie sie nowych przypadkéw
zaplenia btony naczyniowej i nawrotow aktywnego procesu, stad obecnie nie jest on

rekomendowany w leczeniu zapalenia btony naczyniowej w przebiegu MIZS (43).

W omawianej pracy dwoje dzieci (2/21) rozwineto zmiany w narzadzie wzroku (3
oczu), po 6 mies. i 18 mies. od rozpoczecia terapii Etanerceptem (po odpowiednio
12 i 8 latach trwania MIZS), przy bardzo dobrej odpowiedzi na ten lek za strony
stawow. U jednego z nich spowodowato to zmiane leku na inny z grupy inhibitorow
TNF-alfa (Adalimumab) pod koniec okresu obserwaciji.

Kakkassery i wsp. opisali 3 pacjentki, u ktdrych zapalenie btony naczyniowej
wystgpito po 3 mies., 6 mies. oraz 24 mies. od rozpoczecia terapii Etanerceptem,
po odpowiednio 9, 30 i 7 latach trwania MIZS. Zmiana leku na Infliximab u 2

chorych spowodowata ustgpienie zmiani remisje (63).Autorzy sugerujg, ze rolg
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TNF-alfa w cieczy wodnistej oka jest utrzymanie odmiennosci immunologicznej
komory przedniej(86). Natomiast wzrost stezenia, jak i wszelkie zaburzenia
réownowagi stezen TNF-alfa,mogg miec znaczenie w indukcji
autoimmunologicznego zapalenia btony naczyniowej, w tym takze pod wplywem
leczenia.Ze wzgledu na budowe czgsteczki, mechanizm blokowania TNF-alfa przez
Etanercept jest odmienny, niz pozostatych lekow biologicznych. Sadzi sie, ze u
czesci predysponowanych osob (co ma réwniez zwigzek z polimorfizmem cytokin
lub receptoréw) w trakcie terapii Etanerceptem moze wystapi¢ zapalenie btony
naczyniowej, ktore skutecznie mozna leczy¢ za pomoca inhibitorow TNF-alfa o innej

budowie i nieco odmiennym mechanizmie dziatania (Adalimumab, Infliximab)(63).

W prezentowanej pracy zaawansowanie zmian w narzadzie wzroku oceniono
na podstawie ostrosci wzroku oraz powiklah przewlekiego procesu zapalnego u

dzieci w réznie dtugim okresie obserwaciji.

U dzieci z zapaleniem btony naczyniowej leczonych biologicznieostro$¢ wzroku
oceniona podczas pierwszej i ostatniej wizyty nie zmienita sie znamiennie, pomimo
istotnego spadku liczby powiktan ocznych ze $rednio 2,45 na 1,55 przypadajgcych
na 1 oko. Istotnemu spadkowi liczby powiktan ocznych w tej grupie towarzyszyt
znamienny spadek stopnia przymglenia cieczy wodnistej pomiedzy pierwszg, a
ostatnia wizyta.

W grupie dzieci nie otrzymujgcych leku biologicznegoostros¢ wzroku ulegta istotnej
poprawie. W tej grupie dzieci rowniez odnotowano spadek liczby powiktan ocznych
pomiedzy pierwszg, a ostatnig wizytg ze srednio 1,82 na 1,53, jednakze nie byt on
istotny statystycznie. Spadek stopnia przymglenia cieczy wodniste] pomiedzy
pierwsza a ostatnig wizytg okazat sie, rowniez i w tej grupie, istotny statystycznie,
aczkolwiek odsetkowo wyraznie mniejszy, niz w grupie dzieci leczonych
biologicznie (61,6% vs 92,4%).

Spadek liczby oczu ze zrostami tylnymi oraz wzrost liczby oczu z keratopatig
tasmowatg w obu grupach dzieci wydaje sie nie mie¢ znaczacego wpltywu na
ostros¢ wzroku ze wzgledu na zachowang przeziernos¢ osrodkow optycznych w
centralnej osi widzenia. Poza tym wsrod dzieci nie leczonych biologicznie$rednia

liczba powiktah zarbwno podczas pierwszej, jak i ostatniej wizyty byta mniejsza niz
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u dzieci leczonych, jednak istotnosci statystycznej nie stwierdzono. Mniej powikifan,
jak i lepsza ostateczna ostro$¢ wzroku wsrod dzieci nie leczonych biologicznie
moze wynika¢ z niejednorodnosci grupy, bowiem u 5 z nich (38%), MIZS
stwierdzono w czasie krotszym niz 1 rok od momentu wigczenia do badania, czyli
dzieci te chorowaly krocej, niz dzieci z grupy leczonej biologicznie. Jednoczes$nie
zapalenie btony naczynioweju tych dzieci rozpoznano i leczono wczes$niej, niz w
grupie leczonej biologicznie, co skutkowato mniejszg liczbg powiktan ocznych i

lepsza koncowg ostroscig wzroku.

Ws$rod dzieci leczonych biologicznie, gdzie wszystkie chorowatly na MIZS ponad 1
rok oraz zapalenie btony naczyniowej trwato u nich dtuzej, nie odnotowano istotnej
poprawy ostrosci wzroku. Wykazano natomiast istotne zmniejszenie sie liczby
powiktan ocznych pomiedzy pierwsza, a ostatnig wizytg wsréd dzieci otrzymujgcych

lek biologiczny.

Wykazano istotng réznice w liczbie powiktan miedzy pierwsza, a ostatnig kontrolg u
dzieci leczonych biologicznie. Po szczegoétowej ocenie schematow leczenia
stwierdzono, ze znaczgco w tej grupie przewazajg dzieci jednoczesnie otrzymujgce

Metotreksat.

Metotreksat jest lekiem, ktorego skutecznos¢ w leczeniu zapalenia btony
naczyniowej zostata potwierdzona, natomiast efektywnos¢ Etanerceptu
okreslonojako matg i zastosowany w kombinacji nie poprawia wynikéw leczenia
Metotreksatem. Poréwnanieskutkow leczenia dwoch niejednorodnych grup dzieci,
leczonych i nie leczonych biologicznie, gdzie zaréwno jedna, jak i druga grupa
otrzymywata jednoczesnie Metotreksat, wydaje sie mie¢ niewielkg wartos¢ w ocenie

wptywu leczenia biologicznego na narzad wzroku.

W omawianej pracy wykazano, ze istnieje istotha dodatnia zaleznos¢
pomiedzy stopniem przymglenia cieczy wodnistej komory przedniej, a liczbg
powiktan ocznych u dzieci z zapaleniem btony naczyniowej. Wg Holland'a
stwierdzenie wysokiego stezenia biatka w cieczy wodnistej komory przedniej (w
ocenie flarymetrycznej) podczas pierwszej wizyty jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka ciezkiego przebiegu zapalenia btony naczyniowej, z wystgpieniem powikian

grozacych utratg widzenia i z bardzo niskg kohcowg ostroscia wzroku
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(71).Przymglenie cieczy wodnistej i powiktania zapalenia btony naczyniowej sg
niezalezne od liczby komérek zapalnych w cieczy wodnistej oraz od pézno
zastosowanego leczenia. Nasilenie przymglenia cieczy wodnistej na samym
poczatku choroby ma wiekszy wptyw na jej przebieg i ciezko$¢é, niz zmiany stopnia
przymglenia w ciggu jej trwania, czy wysokos¢ liczby komdrek zapalnych albo
przewlekta obecnos¢ komaorek zapalnych w komorze przedniej. Przypuszcza sie, ze
wysokie stezenie biatka w cieczy wodnistej odgrywa istotna role w jej patogenezie,
zatem  wczesne stwierdzenietego objawu za pomocg obiektywnej metody
flarymetrycznej pozwala rozpoznaé poczatek zapalenia btony naczyniowej(71). Yu i
wsp. wykazali, ze jedynie wczesna, agresywna terapia immunomodulujgca moze

wptyngC na przebieg choroby i zapobiec utracie widzenia (87).

Holland wykazal, Zze wprowadzenie terapii immunomodulujgcej (leki
immunosupresyjne, leki biologiczne) koreluje z duzymi fluktuacjami stezenia biatka
w przebiegu choroby. Zasugerowat rowniez, ze terapia koreluje z pogorszeniem
ostrosci wzroku w przebiegu choroby (71). Podobnie Edelsten i wsp. zbadali, ze
leczenie uktadowe byto niezaleznym czynnikiem ryzyka pogorszenia widzenia u
dzieci z zapaleniem blony naczyniowej, ttumaczac to faktem, ze pacjenci z ciezkim
przebiegiem choroby byli czesciej leczeni (88). Réwniez Sabri i wsp. uznali, ze
wieksza czestos¢ powiktan ocznych wsrdéd pacjentéw stosujgcych Metotreksat

wynikata z ciezkosci przebiegu choroby (26).

Przeprowadzone analizy oraz przytoczone pismiennictwo wskazujg na to, ze
trudno jest oceni¢ skutek zmian stopnia przymglenia cieczy wodnistej pod wptywem
leczenia, poniewaz w terapii MIZS stosuje sie wielolekowe schematy. Ze wzgledu
na roznie diugi czas monitorowania chorych oraz nieregularne kontrole, pomiedzy
dokonanymi obserwacjami mogly wystgpi¢ duze wahania stezen bialka.
Subiektywna ocena przymglenia cieczy wodnistej w komorze przedniej oka wydaje
sie by¢ mato wystarczajgcym sposobem oceny ciezkosci przebiegu choroby w
Swietle dostepnosci nowoczesnego i doktadnego sposobu oceny stezenia biatka w
cieczy wodnistej, jakim jest flarymetria. Wymienione powyzej niedoskonatosci w
ocenie badanej grupy mogg mie¢ wplyw na wiarygodnos¢ pomiaréw. Jednakze
nalezy podkresli¢, ze pomimo mato licznej grupy oraz zastosowania subiektywnych
metod oceny aktywnosci i ciezkosci choroby uzyskano podobne wyniki i zaleznosci
o jakich donoszg autorzy aktualnych publikaciji.
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7. Wnioski

1. Dzieci z rozpoznanym MIZS czesto trafiajg do okulisty zbyt pdézno i ich
znaczna czes¢ nie jest poddawana systematycznej kontroli okulistycznej. Diugi
czas uptywajgcy od momentu rozpoznania MIZS do konsultacji okulistycznej jest
czesto przyczyng powaznych powiktan ocznych stwierdzanych podczas

pierwszego badania u dzieci.

2. W prezentowanej grupie czesto$¢ powiktan ocznych byta wieksza niz

piSmiennictwie.

3. U dzieci z zapaleniem btony naczyniowej, ktore w subiektywnej ocenie
rodzicow mialy gorsze samopoczucie z powodu choroby stawdw, stwierdzono
mniejszg aktywnos¢ zmian w narzadzie wzroku. Nie wystepowata zaleznosc
pomiedzy obiektywnymi wyktadnikamiaktywnosci zapalenia stawow,tj. OB, czy
CRP, a parametrami $wiadczacymi o czynnym zapaleniu btony naczyniowej.
Sugeruje to, iz zmiany w stawachi w narzadzie wzroku moga przebiegac

niezaleznie.

4. Analiza dostepnych schematow leczenia MIZS w badanej grupie wykazata, ze
u dzieci leczonych kombinacjg dwoch lekow: Metotreksatu i Etanerceptu, a
takze samym Metotreksatem najrzadziej wystepowato zapalenie biony
naczyniowej. Najmniejszg efektywnosS¢ w zapobieganiu nawrotom zapalenia

wykazano w przypadku leczenia dzieci Cyklosporyng A.
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8. Streszczenie

MIZS jest najczesciej wystepujgcg choroba ukladowag wieku dzieciecego, w
przebiegu ktérej dominujacym pozastawowym objawem jest zapalenie btony
naczyniowej oka. Wystgpienie zmian w narzadzie wzroku zdecydowanie czesciej
obserwuje sie u 4-7 letnich dziewczynek z obecnymi ANA w surowicy krwi, ktore
zachorowaty na MIZS o poczatku skgpostawowym w wieku 1-5 lat. Zapalenie btony
naczyniowej w przebiegu MIZS najczesciej obejmuje jej przedni odcinek, wystepuje
obustronnie i ma charakter nieziarninujgcy. Cechuje sie podstepnympoczatkiem w
pozornie spokojnym, bo niepodraznionym, bladym oku oraz przewlektym i ciezkim
przebiegiem. Zdarza sie, ze podczas pierwszego, profilaktycznego badania
okulistycznego stwierdza sie niskg ostros¢ wzroku i obecnos$¢ grozacych utratg
widzenia powiklah. Dlatego tez niezmiernie wazne jest systematyczne badanie
narzadu wzroku zapoczatkowane juz w momencie rozpoznania MIZS.
Celembadania jest wczesne rozpoznanie utajonego poczatku zapalenia btony
naczyniowej oraz szybkie rozpoczecie terapii. Leczenie okulistyczne polega na
miejscowym stosowaniu steroidéw, lekdéw rozszerzajacych zrenice oraz w razie
potrzeby na zastosowaniu 0gOlnej terapii przeciwzapalnej. Leczenie
immunosupresyjne oraz biologiczne prowadzone jest przy Scistej wspoétpracy
reumatologa i okulisty. Wplyw terapii immunomodulujgcej zastosowanej w leczeniu
MIZS na wystepowanie i przebieg zmian w narzadzie wzroku jest nadal

przedmiotem dyskusji.

Celem pracy bytaocena przestrzegania rekomendowanych zalecenh
dotyczacych badania okulistycznego u dzieci z MIZS oraz okre$lenie zaleznosci
pomiedzy aktywnoscig stanu zapalnego w narzadzie wzroku, a nasileniem procesu
zapalnego w przebiegu choroby stawéw. Ponadto podjeto probe okreslenia

najskuteczniejszej terapii MIZS w odniesieniu do zmian w narzgdzie wzroku.
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Do udziatu w badaniu zakwalifikowano 61 dzieci, w tym 41 dziewczynek i 20
chlopcoww wieku od 1 do 18 lat ($r. 9,2 lat)z rozpoznanym miodzienczym

idiopatycznym zapaleniem stawow.

Dzieci bez zmian w narzadzie wzroku monitorowano z okreslong czestoscig
co 3-6 mies., zaleznie od postaci MIZS oraz obecnosci ANA w surowicy krwi. Dzieci
z zapaleniem btony naczyniowej kontrolowano wg indywidualnych potrzeb.
Informacje na temat choroby podstawowej dziecka uzyskiwano na podstawie
wywiadu z rodzicami/opiekunami oraz przedstawionej dokumentacji medycznej. U
kazdego z badanych dzieci przeprowadzano petne badanie okulistyczne z oceng

obecnosci wyktadnikéw stanu zapalnego i powiktan ocznych.

Wykazano, ze pacjenci zgtaszajg sie na badanie okulistyczne srednio po 1-3
latach od momentu rozpoznania MIZS.Czestos¢ powikian ocznych stwierdzonych
podczas pierwszej wizyty okulistycznej u tych dzieci jest wysoka. Zbadano, ze u
dzieci z zapaleniem btony naczyniowej, ktére w subiektywnej ocenie rodzicéw majg
gorsze samopoczucie z powodu choroby stawOw, aktywno$¢ zmian w narzadzie
wzroku jest mniejsza. Z drugiej strony nie wykazano zaleznosci pomiedzy
obiektywnymi wyktadnikami uogélnionego stanu zapalnego (OB,CRP) w przebiegu
MIZS, a parametrami swiadczgacymi o czynnym zapaleniu btony naczyniowe,.
Zapalenie btony naczyniowej rozpoznano u 20 dzieci (28 oczu). Stwierdzono, ze
czestos¢ tabyta najmniejsza u dzieci leczonych kombinacjg dwoch lekow:
Metotreksatu i Etanerceptu oraz samym Metotreksatem, natomiast najwieksza w
przypadku podawania Cyklosporyny A.Nie wykazano istotnej korzysci wsrod dzieci
leczonych Etanerceptem igcznie z Metotreksatem nad samym Metotreksatem.
Najmniej nawrotdw aktywnosci procesu zapalnego w ciggu 1 roku wykazano u
dzieci leczonych Metotreksatem [ Etanerceptemoraz samym
Metotreksatem.Najmniejszg efektywno$¢ w zapobieganiu nawrotom zapalenia
wykazano w przypadku leczenia dzieci Cyklosporyng A.Lek biologiczny otrzymato 7
dzieci (11 oczu) z ZBN. Jednoczasowo dzieci leczone byly Metotreksatem albo
Cyklosporyng A. Podczas terapii Etanerceptem obserwowano zaréwno nawroty
aktywnego procesu, jak i pojawienie sie pierwszych epizodéw zapalenia btony

naczyniowej.
Dzieci z rozpoznanym MIZS czesto trafiajg do okulisty zbyt p6zno i znaczna
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ich czes¢ nie jest poddawana systematycznej kontroli okulistycznej.Diugi czas od
momentu wystgpienia objawdw choroby stawow do konsultacji okulistycznej jest
czesto przyczyng powaznych powiktan ocznych. W prezentowanej grupie czestos¢
powiktan ocznych byta wieksza niz pismiennictwie. Pomimo, iz wykazano pewne
zaleznosci pomiedzy dolegliwosciami ze strony stawow, a aktywnos$cig zapalenia
btony naczyniowe] sugeruje sie, ze zmiany w stawach i w oczach przebiegajg
réznymi torami.Dzieci leczone kombinacjg dwoch lekow: Metotreksatu i
Etanerceptu, a takze samym Metotreksatem najrzadziej prezentowaty ZBN.
Najmniejszg efektywno$¢ w zapobieganiu nawrotom ZBN wykazano w przypadku

leczenia dzieci Cyklosporyng A.

9. Summary

Juvenile idiopathic arthritis is the most common systemic childhood disease.
Uveitis is the predominant extra-articular symptom in the course of this disease.
Pathological changes in the organ of sight are more often seen in 4-7 years-old girls
who developed oligoarticular subtype at the age of 1-5 years and present ANA
antibodies in serum. Juvenile arthritis-related uveitis most often involves anterior
segment of the eye, occurs bilaterally and is nongranulomatous. It is characterized
by insidious onset in seemingly quiet, non-irritated, pale eyes, the course of disease
is chronic and severe.It happens that first, prophylactic eye examination reveales
low visual acuity and presence of vision threatening complications. Therefore it is
extremely important that systematic examination of the eye should be performed
straight after JIA was diagnosed. The aim of the ophthalmic examination is to early
diagnose latent onset of uveitis and rapidly initiate treatment. Ophthalmic treatment
consists of topical steroids, drugs which dilate the pupil and, if necessary, the
application of general anti-inflammatory therapy. Immunosuppressive and biological
therapy is conducted in close cooperation with rheumatologist and ophthalmologist.

The effect of immunomodulatory therapy used in the treatment of JIA on the

occurrence and course of changes in the organ of sight is still under discussion.

The aim of the study was to assess compliance with recommended guidelines
for ophthalmological examination in children with JIA and to determine the incidence
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of complications in the organ of sight and the relationship between activity of
inflammation in the organ of vision and arthritis. Additional goal was to attempt to
determine the most effective treatment of JIA in relation to changes in the organ of

sight.

The study enrolled 61 children, including 41 girls and 20 boys aged from 1 to
18 years (mean 9,2 years) with the diagnosis of juvenile idiopathic arthritis. Children
without changes in the organ of sight were monitored every 2-6 months, depending
on the subtype of JIA and the presence of ANA in serum. Children with uveitis were
controlled according to individual needs. Informations about child's underlying
diseases were obtained from interviews with parents and medical documentation.
Complete eye examination with assessment of uveitis and ocular complications in
each of children were performed.

It was shown that patients come for the first ophthalmological examination
after an average of 1-3 years from diagnosis of JIA. In these children the incidence
of ocular complications observed during the first visit is high.

Children with uveitis, who in subjective assessment of parents are feeling worse
because of joints diseases, had minor changes in the organ of sight. There was no
correlation between objective markers of generalized inflammation (ESR, CRP) in
the course of JIA, and parameters indicative of the active uveitis. Uveitis was
diagnosed in 20 children (28 eyes). It was found that the lowest incidence of uveitis
was observed in children treated with a combination of two drugs: Methotrexate and
Etanercept and Methotrexate alone, while the higiest incidence was among those
treated with Cyclosporine A. There was no significant benefit among children
treated with Methotrexate and Etanercept together over Methotrexate alone. The
lowest recurrence of active inflammation within 1 year was observed in children
treated with Methotrexate and Etanercept together and with Methotrexate alone.
The least effective in preventing recurrence of inflammation in children was
Cyclosporine A. Seven children with uveitis (11 eyes) received the biological
therapy. These children were treated with Methotrexate or Cyclosporine A
simultaneously. During Etanercept therapy in some patients first episode of uveitis
was observed, as well as the relapse of active inflammation in some cases.

Children with diagnosis of JIA often come to the ophthalmologist too late and many

of them are not subjected to regular inspection. Long time between the onset of
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arthritis symptoms and ophthalmic consultation often contributes to serious ocular
complications. Although there is relationship between patient's complaints from
arthritis and intensity of eye disease, objective research suggests that changes in
joints and eyes run different paths. Children treated with a combination of two
drugs: Methotrexate and Etanercept and Methotrexate alone rarely presented
uveitis. Cyclosporine A appeared to be the least effective drug in preventing relapse

of uveitis in children.
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12. Spis rycin
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