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OBJASNIENIA SKROTOW
ACR — American College of Rheumatology

ANA - przeciwciata przeciwjgdrowe (ang. antinuclear antibodies)

ANCA — przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofildw (ang. anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies)

anty-CCP — przeciwciata przeciwcytrulinowe (ang. anti-cyclic citrullinated peptide
antibodies)

AP-1 — biatko aktywujgce 1 (ang. activator protein 1)

AT — azatiopryna

CHAQ - kwestionariusz oceny stanu funkcjonalnego (ang. Childhood Health
Assessment Questionnaire)

CMP — wirus cytomegalii (ang. Cytomegalovirus)

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

CsA — cyklosporyna A

EBV — wirus Ebsteina-Barr (ang. Ebstein-Barr virus)

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

FGF — czynnik wzrostu fibroblastéw (ang. fibroblasts growth factor)

GKS - glikokortykosteroidy

GM-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagéow (ang.
granulocyte-macrophage colony stimulating factor)

Hb - hemoglobina

Ht - hematokryt

HLA — antygen ludzkich leukocytéw (ang. human leukocyte antigen)

ILAR — Miedzynarodowa Liga Stowarzyszen Reumatologicznych (ang. International
League of Associations for Rheumatology)

IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor 1)

IL-1 - interleukina 1

IL-6 — interleukina 6

IL-10 — interleukina 10

IL-17 — interleukina 17

IL-18 — interleukina 18

LMPCh — leki modyfikujace przebieg choroby

MAPKSs — kinazy biatek aktywnych mitogennie (ang. mitogen-activated protein kinases)



M-CSF — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii makrofagéw (ang. macrophage colony
stimulating factor)

MIF — czynnik hamujgcy migracje makrofagow (ang. macrophage migration inhibitory factor)
MIZS — miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

NFATc1 — jadrowy czynnik cytoplazmy aktywnych limfocytow T 1 (ang. nuclear factor of
activated T-cells, cytoplasmic 1)

NF kB — jadrowy czynnik kB (ang. nuclear factor kB)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

MTX - metotrexat

OB - odczyn Biernackiego

OPG - osteoprotegeryna

PDGF — ptytkopochodny czynnik wzrosty (ang. platelet-derived growth factor)

PGE2 — prostaglandyna E 2

PLT - ptytki krwi

PTH - parathormon

RANK — receptor aktywatora jgdrowego czynnika kB (ang. receptor activator for nuclear
factor kB)

RANKL - ligand aktywatora receptora jagdrowego czynnika kB (ang. receptor activator
of nuclear factor kB ligand)

RBC — krwinki czerwone (ang. red blood cells)

RF — czynnik reumatoidalny (ang. rheumatoid factor)

RZS - reumatoidalne zapalenie stawéw

TGF-B — transformujgcy czynnik wzrostu 3 (ang. transforming growth factor B)

TNFa - czynnik martwicy nowotworu a (ang. tumor necrosis factor a)

TNF-R1 — receptor dla czynnika martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor
receptor)

TRAIL — ligand receptora dla czynnika martwicy nowotwordw indukujgcego apoptoze
(ang. TNF-related apoptosis inducing ligand)

TRAF 6 — czynnik zwigzany z receptorem czynnika martwicy nowotworow (ang. TNF
receptor associated factor)

SSA - sulfosalazyna

VAS - skala wizualno-analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

VEGF — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)
WBC — krwinki biate (ang. white blood cells)
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l. WSTEP

Mtodziehcze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) jest najczestszg zapalng
0 podtozu immunologicznym chorobg tkanki tgcznej wieku rozwojowego. Choroba
przebiega z okresami zaostrzeh oraz remisji prowadzgc do uposledzenia funkciji
stawow, a w konsekwenciji do inwalidztwa.

International League of Associations for Rheumatology (ILAR) w czasie
spotkania w Durbanie, w 1997r. ustalita definicie MIZS jako zapalenie stawow
rozpoczynajgce sie przed 16 r. z. i trwajgce przynajmniej 6 tygodni. Wymagane jest
takze wykluczenie innych jednostek chorobowych, w przebiegu ktérych moze dojs¢
do zapalenia stawow. Ze wzgledu na niejednorodny przebieg choroby ILAR wyrdznita
7 podtypéw MIZS w oparciu o liczbe zajetych stawow, objawy zajecia narzgddéw
wewnetrznych, wyniki badan dodatkowych obraz kliniczny oraz rokowanie. [Tabela
1]. Ustalenie podtypu MIZS nastepuje w ciggu pierwszych 6 miesiecy trwania
choroby [1].

Tabela 1. Klasyfikacja mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (wg ILAR)

[1].

1. Zapalenie stawodw o poczatku uogolnionym.

2. Zapalenie stawdw z zajeciem niewielu stawow

¥ przetrwate

¥ rozszerzajgce sie

3. Zapalenie wielu stawéw z dodatnim czynnikiem reumatoidalnym.

4. Zapalenie wielu stawdw z ujemnym czynnikiem reumatoidalnym.

5. Luszczycowe zapalenie stawow.

6. Zapalenie przyczepdw $ciegien z zapaleniem stawow.

7. Inne zapalenie stawdw:

¥ nie spetniajgce kryteriow ww. rozpoznan

—w

2 posiadajgce cechy wiecej niz jednego rozpoznania

W tabeli 2 przedstawiono liste wykluczen [2].
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Tabela 2. Lista wykluczenh

1. Infekcyjne zapalenie stawow:

~o

Bakteryjne (w tym gruZzlicze)
Wirusowe
Grzybicze

Wywotane przez bakterie atypowe (Mycoplasma pneumoniae)

—wW V) W W =W

~o ~O ~NOo ~No

Wywotane przez kretki i riketsje (Borrelia burgdorferi)

2. Reaktywne zapalenia stawow

3. Alergiczne i toksyczne zapalenia stawow
77 Reakcje poszczepienne
17 Reakcje polekowe

17 Reakcje pokarmowe

4. Artropatie w przebiegu choréb nowotworowych
77 biataczki
77 chtoniaki

7 gquzy lite

5. Artropatie w przebiegu choréb krwi

% hemofilie

¥ niedokrwistosci hemolityczne

6. Zapalenia stawdw w przebiegu innych chordb zapalnych tkanki tgczne;j.

7. Artropatie w przebiegu choréb metabolicznych oraz niezapalnych chordb tkanki

taczne;j.
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8. Artropiatie w przebiegu chordob o podtozu immunologicznym, a nie zaliczanych

do uktadowych zapalnych choroéb tkanki tgcznej

% sarkoidoza

% gorgczka $rodziemnomorska

9. Fibromialgia i gosciec psychogenny.

W przebiegu MIZS przewlekty proces zapalny obejmuje struktury stawowe.
Wystepuje obrzek stawdéw z towarzyszgcym bdlem, ograniczeniem ruchomosci i
wzmozonym uciepleniem. Skutkiem toczgcego sie procesu zapalnego w obrebie
stawu jest przerost btony maziowej, uszkodzenie chrzgstki stawowej, zwezenie szpar
stawowych, powstanie nadzerek kostnych oraz geod, osteoporoza, powstanie
przykurczy oraz ankylozy [2]. Oprocz zmian w obrebie stawow MIZS niesie ze sobg
ryzyko powiktan pozastawowych: zaniku miesni w okolicy stawow zajetych procesem
zapalnym, osteoporozy okotostawowej i uogolnionej, zahamowania wzrostu,
niedokrwistosci, zapalenia btony naczyniowej oka (zwtaszcza ws$rdd pacjentéw ze

skgpostawowg postacig MIZS), amyloidozy, zespotu aktywacji makrofagow [4].

1. KLASYFIKACJA MIZS

W 2001r., w Edmonton ILAR zmodyfikowata klasyfikacije MIZS przyjetg w
1997r. w Durbanie u$cislajgc kryteria rozpoznania dla poszczegdlnych podtypow
MIZS [Tabela 3].

Do czynnikdbw zwiekszajgcych ryzyko ztego przebiegu choroby naleza:
wczesny wiek zachorowania (ponizej 6 r. z), utrzymujgce sie powyzej 6 tygodni
objawy uktadowe, czas trwania choroby powyzej 5 lat.

Mozliwe powiktania:

ryzyko rozwoju zespotu aktywacji makrofaga
ryzyko rozwoju amyloidozy

zaburzenia rozwoju, niskorostos¢

nawracajgce infekcje

Y Y —_w —_ -W
~O ~NOo ~NOo ~NO ~NO

kalectwo zwigzane z uszkodzeniem narzgdu ruchu
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Tabela 3. Klasyfikacja MIZS wg ILAR zmodyfikowana w 2001r.

Posta¢ uktadowa MIZS

Zapalenie jednego lub wielu stawdw, gorgczka obecna przynajmniej od 2 tygodni
(wystepujaca codziennie i utrzymujgca sie przynajmniej przez 3 dni, obecnos$é co
najmniej 1 z objawow:

‘;’? zwiewna, polimorficzna wysypka
19 uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych

?9 hepatomegalia lub/oraz splenomegalia

1? zapalenie bton surowiczych

wykluczenie a, b, ¢, d

Posta¢ skgpostawowa

Zapalenie 1 — 4 stawoéw obecne w pierwszych 6 miesigcach trwania choroby

?? posta¢ przetrwata - zajecie procesem zapalnym < 4 stawow

?? posta¢ rozszerzajgca sie — zajecie procesem zapalnym = 4 stawéw po

pierwszych 6 miesigcach trwania choroby

wykluczenie a, b, c ,d

Posta¢ wielostawowa z
dodatnim czynnikiem

reumatoidalnym

Zapalenie = 5 stawoéw w ciggu pierwszych 6 miesiecy trwania choroby, obecny RF
przynajmniej w dwéch badaniach wykonanych w ciggu 3 miesiecy

wykluczenie a, b, c, e

Posta¢ wielostawowa z
ujemnym czynnikiem

reumatoidalnym

Zapalenie = 5 stawow w ciggu pierwszych 6 miesiecy trwania choroby, ujemny RF

wykluczenie a, b, c, d, e

tuszczycowe zapalenie

stawow

Zapalenie stawow i tuszczyca lub zapalenie stawow i przynajmniej obecne 2 objawy
Z ponizszych:

?9 dactylitis

35 . .

17 zmiany fuszczycowe na paznokciach

?? tuszczyca u krewnego 1 stopnia

wykluczenie: b, ¢, d, e

Zapalenie  stawdw z
zapaleniem przyczepow

Sciegien

Zapalenie stawow z zapaleniem przyczepdw $ciggien lub zapalenie stawdw i
zapalenie przyczepow Sciegien oraz obecnosé 2 objawdw z ponizszych:
?9 zapalenie stawdw krzyZzowo-biodrowych lub bél okolicy krzyzowo-biodrowe;j

(w wywiadzie lub obecnie)

17 obecnos¢ antygenu HLA-B27

:1)’? poczatek zapalenia stawdw u chiopcéw powyzej 6 r.z.
?? wystepowanie u krewnych 1 stopnia zesztywniajgcego =zapalenia
kregostupa, zapalenia przyczepdw $ciegien, zapalenia stawdw krzyzowo-

biodrowych z towarzyszgcym nieswoistym zapaleniem jelit, zespét Reitera,
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zapalenie btony naczyniowej oka

wykluczenia a, d, e

Niezréznicowane Zapalenie stawow nie spetniajgce kryteribw zadnego z powyzszych lub spetnia

zapalenie stawéw kryteria = 2 z powyzszych postaci.

a - tuszczyca lub dodatni wywiad w kierunku tuszczycy u krewnych 1 stopnia

b - zapalenie stawdéw obecne u pacjentéw ptci meskiej z dodatnim HLA-B27, ktore
rozpoczeto sie powyzej 6 r. Z.

c - wystepowanie u krewnych 1 stopnia zesztywniajgcego zapalenia kregostupa,
zapalenia przyczepow Sciegien, zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych =z
towarzyszgcym nieswoistym zapaleniem jelit, zespdt Reitera, zapalenie btony
naczyniowej oka

d - obecnos¢ RF przynajmniej w 2 badaniach wykonanych w ciggu 3 miesiecy

e - obecnosc¢ uktadowej postaci MIZS

1.1 Ukladowa postaé¢ MIZS

Uktadowa posta¢ MIZS dotyczy 10-20% chorych, chtopcy i dziewczynki
chorujg w rownym stopniu, moze wystgpi¢ w kazdym wieku [5]. Charakterystyczng
cechg jest wystepowanie gorgczki majgcej tor septyczny, utrzymujgcej sie
przynajmniej dwa tygodnie z towarzyszgcg polimorficzng wysypka, zapaleniem
stawdw oraz objawami wymienionymi w tabeli 3. Objawy zapalenia stawéw mogg
wystgpi¢ jednoczesnie z gorgczkg lub po kilku tygodniach od wystgpienia gorgczki.
W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie:
- wysokie OB, CRP
- leukocytoze
- niedokrwistosc¢
- nadptytkowosc¢

W przebiegu systemowej postaci MIZS pacjenci mogg prezentowacC objawy
zajecia narzgdéw wewnetrznych: zapalenia osierdzia, zapalenia miesnia sercowego,

srodmigzszowego zapalenia ptuc, zaburzenia funkcji watroby [6]. Ze wzgledu na
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objawy zajecia narzgdéw wewnetrznych, wystepowanie wysokich wartosci
wskaznikdw zapalenia systemowg posta¢ MIZS nalezy réznicowac z:

- chorobami infekcyjnymi

- zapaleniem opono moézgowo-rdzeniowych i mézgu

- procesami rozrostowymi

- innymi uktadowymi chorobami tkanki tgcznej

- zapaleniem naczyn

- gorgczkg reumatyczng

- niedobory odpornosci

- rodzinng gorgczkg srodziemnomorskg [5,6]

Przebieg choroby jest przewlekty z okresami zaostrzen i remisji, u wiekszosci
pacjentow przechodzi w posta¢ wielostawowg MIZS, u czesci pacjentow mogag
utrzymywac sie objawy uogodlnione [6]. Do czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko ztego
przebiegu choroby nalezg: wczesny wiek zachorowania( ponizej 6 r.z), utrzymujgce
sie powyzej 6 tygodni objawy uktadowe, czas trwania choroby powyzej 5 lat. Mozliwe
powiktania to:

- ryzyko rozwoju zespotu aktywacji makrofaga

- ryzyko rozwoju amyloidozy

- zaburzenia rozwoju, niskorosto$¢

- nawracajgce infekcje

- kalectwo zwigzane z uszkodzeniem narzadu ruchu

- zgon [6]

1.2. Postaé¢ skagpostawowa
Postac skgpostawowa dotyczy 50% zachorowan na MIZS, przy czym czesciej

chorujg dziewczeta przed 6 r. z. W zaleznosci od przebiegu choroby w pierwszych 6
miesigcach trwania MIZS wyrdzniono 2 podtypy:

¥ przetrwata - proces zapalny obejmuje < 4 stawow przez caty okres trwania

choroby
¥ rozszerzajgca sie - zajecie procesem zapalnym =24 stawdw powyzej 6

miesiecy trwania choroby.

Procesem zapalnym objete sg duze stawy, najczestsza lokalizacja: stawy
kolanowe, skokowe, nadgarstkowe [7]. W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie

prawidtowe lub miernie podwyzszone wartos¢ OB oraz stezenia CRP, nieznacznego
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stopnia leukocytoze. U 70-80% chorych obecne sg przeciwciata przeciwjgdrowe ANA
[3]. W tej postaci MIZS wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju zapalenia btony
naczyniowej oka, dotyczy 20-30% chorych. Najbardziej narazone sg dziewczynki z
dodatnim mianem ANA, u ktérych MIZS wystgpito przed 2 r. z. [4,7].

W réznicowaniu uwzglednié nalezy:
17 infekcyjne zapalenie stawdéw
17 odczynowe zapalenie stawow

seronegatywne artropatie

~No ~O

procesy rozrostowe
uraz
zmiany stawowe w przebiegu chorob krwi

sarkoidoza

V) W W W =W —W

~o ~No ~o ~No

zmiany stawowe w przebiegu niedoboréw immunologicznych [5,8]
Najczesciej obserwowanymi powikfaniami sa:
uszkodzenie funkcji narzgdu ruchu prowadzgce do kalectwa

zaburzenia wzrastania

- - -

5
7
5
7
5
7

powiktania oczne: zacma, jaskra, zrosty tylne, utrata wzroku [4,6].

1.3. Postaé¢ wielostawowa z ujemnym czynnikiem reumatoidalnym
Postac wielostawowa dotyczy 15-20% chorych, czesciej chorujg dziewczynki,

obserwowane sg dwa szczyty zachorowan: 2-6 r. z oraz 11-14r.z [7]. Charakteryzuje
sie symetrycznym zajeciem drobnych i duzych stawow (stawy rgk, nadgarstkow,
stawy kolanowe, barkowe, skokowe). Proces zapalny moze takze objg¢ stawy
skroniowe-zuchwowe oraz stawy kregostupa szyjnego [7]. Wyrdznia sie 3 podtypy
choroby:

¥ podtyp przypominajgcy seronegatywng posta¢ reumatoidalnego zapalenia

stawow u dorostych

- poczatek w wieku szkolnym

- symetryczne zapalenie duzych i matych stawdéw

- podwyzszona wartos¢ OB

- ujemne miano ANA

—w
~a

podtyp przypominajgcy postac¢ skgpostawowg

- wczesny wiek zachorowania
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- przewaga dziewczat

- asymetryczne zapalenie stawow

- czesto obecne dodatnie miano ANA

- zwiekszone ryzyko rozwoju zapalenia btony naczyniowej oka
¥ podtyp zwany ,suchym zapaleniem btony maziowe;j”

- poczatek w wieku szkolnym

- nieznaczne pogrubienie btony maziowe]

- prawidtowe lub nieznacznie podwyzszona wartos¢ OB

- ujemne miano ANA

- staba odpowiedz na leczenie farmakologiczne

- nasilone zmiany destrukcyjne w obrebie stawu [9]

U 20-40% pacjentow obecne sg przeciwciata przeciwjgdrowe, ich obecnosé
zwigzana jest z wczesnym rozwojem MIZS. U 5-10% pacjentéw moze rozwing¢ sie
zapalenie btony naczyniowej oka. Zwiekszone ryzyko rozwoju dotyczy dziewczat z
dodatnim mianem ANA oraz wczesnym wystgpieniem choroby [8]. W badaniach
laboratoryjnych stwierdza sie miernie lub znacznie podwyzszone OB, CRP. Postac
wielostawowag nalezy r6znicowac z:

77 odczynowym i infekcyjnym zapaleniem stawow

77 alergicznym zapaleniem stawow

17 innymi uktadowymi chorobami tkanki tgcznej

17 nieswoistym zapaleniem jelit z zajeciem stawow [7]

Do powiktan naleza:

17 zmiany w obrebie narzadu ruchu prowadzgce do kalectwa

17 osteoporoza

77 zaburzenia wzrastania

% powiktania oczne
i

amyloidoza [7]

1.4 Posta¢ wielostawowa z dodatnim czynnikiem reumatoidalnym
Posta¢ ta dotyczy 5% chorych, czesciej chorujg dziewczynki ze szczytem
zachorowan pomiedzy 11-14 r. z. Charakteryzuje sie symetrycznym zajeciem gtéwnie

stawow drobnych rak i stdép, proces zapalny moze takze objg¢ stawy skroniowo-
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zuchwowe oraz stawy kregostupa szyjnego. Przebieg przypomina reumatoidalne
zapalenie stawdw u dorostych. W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie znacznie
podwyzszone OB, CRP oraz leukocytoze, anemie, nadptytkowosé, dodatni czynnik
reumatoidalny, mogg by¢ obecne przeciwciata anty-CCP [7]. W réznicowaniu nalezy
wzig¢ po uwage:

17 odczynowe i infekcyjne zapalenia stawow

17 alergiczne zapalenie stawow

77 inne uktadowe choroby tkanki tgcznej

77 nieswoiste zapalenia jelit z zajeciem stawdw [8]

Do mozliwych powikfan naleza:

77 zmiany w obrebie narzgdu ruchu prowadzgce do kalectwa

17 osteoporoza

17 zaburzenia wzrastania

77 powiktania oczne

77 amyloidoza [7]

1.5. Luszczycowe zapalenie stawow

tuszczycowe zapalenie stawow dotyczy 1-3% chorych, chtopcy i dziewczeta
chorujg w rownym stopniu. Charakteryzuje sie asymetrycznym zapaleniem duzych
stawow. Zmianom zapalnym w stawach mogg towarzyszyC: dactylitis, zmiany
luszczycowe w obrebie ptytki paznokcia, objawy tuszczycy u krewnych | stopnia [4].
W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie prawidtowe lub podwyzszone wskazniki
procesu zapalnego w zaleznosci od aktywnosci choroby [7,8]. tuszczycowe
zapalenie stawdw nalezy réznicowac z :

% innymi postaciami MIZS

3
1

~No

grzybica
¥ twardzing [10]
Powiktaniami jakie mogg wystgpi¢ w przebiegu tuszczycowego zapalenia stawow sa:
77 zmiany w stawach prowadzgce do kalectwa
zapalenie aorty
77 sréddmigzszowe zapalenie ptuc

17 zapalenie kosci [7,10]
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1.6. Zapalenie stawéw z towarzyszacym zapaleniem przyczepéw sciegien
Ten typ zapalenia dotyczy 10-15% chorych z MIZS, czesciej chorujg chtopcy

ze szczytem zachorowan powyzej 8 r. z. Choroba przebiega z zajeciem duzych
stawow: kolanowych, skokowych, stawdw palucha, moze dojs¢ do zapalenia stawdw
krzyzowo-biodrowych i mostkowo-obojczykowych. Sposréod sSciegien najczesciej
zajete sg: sciegno Achillesa, rozciegno podeszwowe, przyczepy $ciegniste do
guzowatosci piszczelowej i okoto kregostupowe [7,10]. Wskazniki procesu zapalnego
mogg by¢é w normie lub podwyzszone w zaleznosci od aktywnos$ci choroby.
Réznicowanie tej postaci zapalenia obejmuije:
7 uraz
17 jatowa martwica kosci
77 dyskopatie
77 procesy rozrostowe [10]
Powiktania tej postaci MIZS to:

2 zapalenie wsierdzia
¢ zapalenie aorty
wady zastawki aortalnej
zapalenie teczéwki

amyloidoza [7]

1.7. Niezréznicowane zapalenie stawow
Niezroznicowane zapalenie stawow dotyczy pacjentow, ktérzy spetniajg
kryteria kilku wymienionych powyzej typdw MIZS lub nie spetniajg kryteribw zadnego

Z powyzszych.

2. EPIDEMIOLOGIA

Dane dotyczgce zachorowalnosci i zapadalnosci na MIZS réznig sie pomiedzy
poszczegolnymi krajami. Réznice wynikajg z niejednorodnego obrazu klinicznego
choroby, braku specyficznych testéw diagnostycznych pozwalajgcych jednoznacznie
rozpozna¢ chorobe, wptywu wielu czynnikdw srodowiskowych na rozwdj choroby.
Dostepne dane o zapadalnosci i zachorowalnosci nie zostaty uzyskane na podstawie
badan na populacji ogdlnej, ale sposréd grupy pacjentéw zgtaszajgcych sie do

lekarza z powodu zaburzen uktadu ruchu. Czesto$¢ wystepowania MIZS wsrod
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chtopcédw i dziewczynek oraz wiek zachorowania jest réozny w poszczegdlnych
podtypach MIZS. W grupie dziewczat dominuje posta¢ skgpostawowa oraz
wielostawowa, podczas gdy u chtopcdédw czesciej rozpoznawane jest zapalenie
stawdw z zapaleniem przyczepow Sciegnistych. W przypadku postaci systemowe;j
chtopcy i dziewczynki chorujg w rownym stopniu [6]. Wiek zachorowania na postac
skgpostawowg wynosi 2-4 lata, szczyt zachorowan na posta¢ wielostawowg
przypada na wiek 1- 4 lat i 6-12 lat [11].

Zachorowalnos¢ na poszczegolne podtypy MIZS jest r6zna w zaleznosci od
rasy i zamieszkiwanego regionu geograficznego. W Europie oraz wsréd
mieszkancow rasy biatej Ameryki Pdtnocnej najczesciej wystepuje postac
skgpostawowa oraz seronegatywna postac wielostawowa. Wsrod mieszkancéw rasy
czarnej Ameryki Potnocnej czesciej wystepuje seropozytywna posta¢ wielostawowa.
Czesto$¢ wystepowania MIZS wsrdéd mieszkancéw Azji jest mniejsza niz wsrédd
Europy oraz Ameryki Potnocnej. Najwieksze ryzyko rozwoju zapalenia btony
naczyniowej oka w przebiegu MIZS wystepuje wsrod mieszkancéw Skandynawii,
najmniejsze wsrod mieszkancow Azji Wschodniej i Indii [11].

Wg wynikbw z przegladu systematycznego danych epidemiologicznych
dokonanego w 2000r. przez Mannersa oraz Bowera czestos¢ wystepowania choroby
na swiecie wynosi 0,07 - 4.01 na 100 tys. dzieci, a zapadalnos¢ 0,008 - 0,226 na 100
tys. dzieci [12]. W Kanadzie zapadalnos¢ wynosi 0,041 - 0,061 na 1000 dzieci [13].
W USA zachorowalnos¢ w latach 1960-1993 wynosita 11,7/100 tys. dzieci,
chorobowos¢ 81,6/100 tys. dzieci [14]. W krajach skandynawskich zachorowalnosc¢
wynosi 15/100 tys., w Islandii: 7,0/100 tys., Finlandii 2,0/100 tys., Szwecji 14,0/100
tys., Norwegii 19,0-23,0/100 tys., Danii 9-16/100 tys. [15]. W krajach srodkowej i
zachodniej Europy zachorowalnos¢ przedstawia sie nastepujgco: Niemcy 6,6/100
tys. [16], Czechy 13,0/100 tys. [17], Francja 3,2/100 tys. [18], Wielka Brytania 10,0/
100 tys. [19].

W Polsce brak jest wieloosrodkowych danych na temat zachorowalnosci na
MIZS. Dostepne badania wskazujg, ze zachorowalno$¢ wynosi 6-7 zachorowan na
100 tys. dzieci [20,21,22].

3. ETIOLOGIA CHOROBY
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Etiologia choroby nie jest do konca poznana. Uwaza sie, ze w rozwoju
choroby biorg udziat czynniki genetyczne oraz srodowiskowe, pod wptywem ktorych
nastepuje przetamanie tolerancji immunologicznej i wystgpienie nieprawidtowej
odpowiedzi ze strony uktadu immunologicznego [23].

3.1 Czynniki genetyczne

Dotychczasowe badania wykazaty wyrazny zwigzek pomiedzy antygenami
uktadu HLA, a rozwojem MIZS. Poszczegdlne podtypy MIZS rdznig sie udziatem
gendw kodujgcych okreslone allele uktadu HLA [Tabela 4].

Wyniki przeprowadzonych badan wskazujg, ze na rozwéj MIZS oprocz gendw
uktadu HLA wptyw majg takze geny spoza uktadu HLA kodujgce cytokiny, receptory
dla limfocytéw, biatka przekazujgce sygnat wewnatrz komorki [11,26] [Tabela 6].

Tabela 4. Udziat alleli uktadu HLA w rozwoju poszczegdélnych podtypdéw MIZS

Posta¢ MIZS Allele uktadu HLA zwigkszajace ryzyko wystapienia MIZS
Systemowa DRB1*11, DRB1*04, DQA1*05 [25,26]
Skapo stawowa HLA-A2, DRB1*11, DRB1*08, DRB1*13, DPB1*0201, DQA1*0102,

DQA1*04 [24,25,26]

skgpostawowa (podtyp przetrwaty) | DRB1*13, DQA1*0103, DQA1*05 [25]
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skgpostawowa (podtyp DRB1*01[25]

rozszerzajacy sie)

wielostawowa z ujemnym HLA-A2, DRB1*04, DQA1*04, DQB1*03 [24,25,26]

czynnikiem reumatoidalnym

wielostawowa z dodatnim DRB1*04, DQA1*03, DQB1*03 [11,24,25]

czynnikiem reumatoidalnym

zapalenie stawéw z zapaleniem B27, DRB1*01, DQA1*0101, DQB1*05 [25,26,27]

przyczepow $ciegien

tuszczycowe zapalenie stawdw DRB1*01, DQA1*0101 [24,25]

W tabeli ponizej przedstawiono allele uktadu HLA, ktérych wystepowanie zmniejsza
ryzyko rozwoju MIZS.
Tabela 5. Allele uktadu HLA zmniejszajgce ryzyko rozwoju MIZS

Posta¢ MIZS Allele uktadu HLA zmniejszajgce ryzyko wystapienia MIZS

Skgpo stawowa DRB1*04, DRB1*07, DQA1*03 [25,26]
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skgpostawowa (podtyp przetrwaty) | DRB1*04, [25]

skgpostawowa (podtyp DRB1*04[25]

rozszerzajacy sie)

wielostawowa z ujemnym DRB1*04, DRB1*07 [24,25]

czynnikiem reumatoidalnym

wielostawowa z dodatnim DQA1*02, [24,25,26]

czynnikiem reumatoidalnym

tuszczycowe zapalenie stawdw DRB1*04, DQA1*03 [24,25,26]

Wyniki przeprowadzonych badan wskazujg, ze na rozwéj MIZS oprocz gendw
uktadu HLA wptyw majg takze geny spoza uktadu HLA kodujgce cytokiny, receptory

dla limfocytéw, biatka przekazujgce sygnat wewnatrz komérki [11,26] [Tabela 6].
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Tabela 6. Geny spoza ukfadu HLA zwiekszajgce ryzyko rozwoju MIZS [27,28]

Gen Produkt genu Posta¢ MIZS
IL2RA/CD2 tancuch a receptor o duzym powinowactwie do IL-2 przetrwata posta¢ skgpostawowa
5
MIF Czynnik hamujgcy migracje makrofagéow wszystkie
PTPN22 Fosfataza tyrozynowa hamujgca przekazywanie sygnatu skgpostawowa, wielostawowa
w receptorze limfocytéw T
SLC11A1 Biatko btonowe na lizosomach makrofagéw, neutrofilii, skgpostawowa, wielostawowa
komorek dendrytycznych
TNF cytokina skgpostawowa, wielostawowa
VTCN1 Biatko kostymulujgce B7H4 wszystkie
WISP3 Czynnik wzrostu tkanki tgcznej skgpostawowa rozszerzajgca sie,

wielostawowa
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STAT4 Czynnik transkrypcyjny STAT4 wielostawowa

SPP1 osteopontyna skgpostawowa

TNFAIP3 Biatko 3 indukowane przez TNFa skgpostawowa

Geny IL-1

IL1A IL-1a skgpostawowa, systemowa

IL1B IL-1B wszystkie

IL1RN antagonista receptora IL-1 skgpostawowa, systemowa

IL1R receptor dla IL-1a IL-1B i IL1RN systemowa

IL6 IL-6 systemowa

IL10 IL-1- skgpostawowa postac rozszerzajgca

sie, systemowa

IL18 IL-18 skgpostawowa

3.2 Czynniki srodowiskowe
Dotychczas przeprowadzono niewiele badan oceniajgcych wptyw czynnikdéw
Srodowiskowych na rozwdj MIZS. Do znanych obecnie czynnikdw zwiekszajgcych
ryzyko rozwoju MIZS naleza:
1. czynnik infekcyjny: wirus grypy A, wirus rézyczki, parwowirus B19, EBV, CMV
[29], Mycoplasma pneumoniae [30], paciorkowce grupy A [30]
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ekspozycja na tyton w okresie prenatalnym [31]
porod w 42 t. c. [31]

szczepionki: szczepionka przeciwko rézyczce [32]
stres [33]

I

4. PATOGENEZA CHOROBY

Pod wptywem czynnikdbw Srodowiskowych u o0séb  genetycznie
predysponowanych dochodzi do nadmiernej aktywacji uktadu immunologicznego i
rozwoju MIZS. Gtéwnymi komoérkami odpowiedzialnymi za rozwdj zapalenia sg
limfocyty Th. Przy udziale komérek dendrytycznych nastepuje prezentacja limfocytom
Th: Th1 i Th17 autoantygendéw pochodzacych ze struktur stawowych, co prowadzi
do ich aktywaciji, proliferacji, produkcji prozapalnych cytokin INF- gamma, IL-17 oraz
zahamowania produkcji przez limfocyty regulatorowe IL-10 bedgcej cytoking
hamujgcg proces zapalny. W obrebie ptynu maziowego wzrasta stezenie chemokin
CCL2, CXCL8, CXCL10 zwiekszajgcych naptyw limfocytow Th1 do btony maziowe;.
Zwiekszona aktywacja limfocytéw Th, zaburzenie funkcji limfocytow regulatorowych
poprzez IL-17 zaburza réwnowage pomiedzy limfocytami Th a limfocytami T
regulatorowymi, co prowadzi do braku tolerancji limfocytéw Th w stosunku do
autoantygenow. IL-17 stymuluje fibroblasty btony maziowej do produkcji
prozapalnych cytokin. Wspodlne z cytokinami wydzielanymi przez limfocyty Th
stymuluje réznicowanie, dojrzewanie, aktywacje neutrofildw, aktywujg monocyty do
produkcji prostaglandyn oraz metaloproteinaz, zwiekszajg migracje i aktywacje
makrofagow. Prozapalne cytokiny (ILB-1, IL-6, TNF-a, IL-17, IL-18, TGF-B, VEGF,
MIF) wydzielane przez limfocyty T, makrofagi, fibroblasty btony maziowej utrzymujg
stan zapalny i biorg udziat w uszkodzeniu tkanek [23,34,35,36].

U podtoza rozwoju postaci systemowej lezy proces autozapalny, wynikajgcy z
aktywacji wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. Brak autoreaktywnych limfocytéw
T i prezentacji przez nie antygenéw hamuje adaptywng odpowiedZ immunologiczna.
Nastepuje nadmierne pobudzenie biatek ostrej fazy, neutrofildbw, monocytéw. Aktywne
neutrofile oraz monocyty wydzielajg prozapalne cytokiny: IL-1B, IL-6, IL-18, biatka
S100A8, S100A9, S100A12 wywotujac uogolniony proces zapalny [34,36,37,38].
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Rycina 1. Schemat patogenezy MIZS wg Mclnnse [36] w modyfikacji wtasne;j.
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5.ZMIANY HISTOPATOLOGICZNE

W przebiegu procesu zapalnego btona maziowa, ktéra w warunkach

fizjologicznych jest skgpokomérkowa ulega hiperplazji na skutek proliferaciji

fibroblastow btony maziowej oraz nadmiernego nagromadzenia limfocytow,

makrofagow, komorek plazmatycznych, limfocytéw NK. Zwiekszona proliferacja
fibroblastéw jest wynikiem dziatania pozapalnych cytokin oraz nabytej opornosci
fibroblastéw na apoptoze. W obrebie zmienionej zapalnie btony maziowej nastepuje
zwiekszona angiogeneza. Gtownym czynnikiem stymulujgcym angiogeneze jest
IL-1

Pod wptywem VEGF nastepuje

VEGF wydzielany pod wptywem czynnikdw prozapalnych: TNFa, oraz
zmniejszonego utlenowania bfony maziowe;.
proliferacja oraz migracja komorek srdédbtonka tworzgcych naczynia krwionosne. W
obrebie zapalnie zmienionej btony maziowej dziatajg takze inne czynniki stymulujgce
rozrost btony maziowej: PDGF, czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF), insulinopodobny
czynnik wzrosty (IGF-1). Przerosnieta btona maziowa nacieka chrzgstke stawowg
jej
fibroblastow btony maziowej [36,42].

prowadzgc do uszkodzenia przy udziale aktywnych osteoklastow oraz
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6. HOMEOSTAZA KOSTNA
Tkanka kostna jest aktywng metabolicznie tkankg ulegajgcg ciggtej

przebudowie. W okresie wzrostu proces ten zwany jest modelowaniem kostnym.
Zachodzgce w tym czasie procesy prowadzg do utworzenia kosci o prawidtowym
ksztatcie, geometrii i strukturze. Formowanie kosci odbywa sie poprzez procesy
resorpcji i tworzenia tkanki kostnej w réznych obszarach kosci. Po zakonczeniu
wzrostu i osiggnieciu przez organizm dojrzatosci, tkanka kostna ulega procesowi
remodelowania pozwalajgcy na zastgpieniu uszkodzonej pod wptywem dziatania
czynnikdw mechanicznych tkanki kostnej nowg tkankg. Proces ten odbywa sie
poprzez aktywacje resorpcji w obszarze podlegajgcym remodelowaniu, a nastepnie
tworzeniu w tym miejscu nowej tkanki kostnej. Regulacja przebudowy odbywa sie
przy udziale miejscowego uwalniania cytokin, czynnikbw wzrostowych, wptywu
uktadu endokrynnego. Czynniki te regulujg aktywno$¢é komorek bezposrednio
biorgcych udziat w remodelowaniu - osteoblastow i osteoklastow. Utrzymanie
prawidtowej struktury kosci =zalezy od rownowagi pomiedzy aktywnos$cig
osteoklastow i osteoblastow. Rozwdj i aktywacja osteoblastéw, i osteoklastow
kontrolowana jest przez czynniki wzrostowe, hormony, cytokiny, molekuty adhezyjne,
za pomocg ktorych mozliwa jest interakcja komodrka-komorka niezbedna w
przekazywaniu sygnatu pomiedzy osteoklastami i osteoblastami [41,43,48,49,50].
Osteoblasty wywodzg sie z multipotencjalnej komoérki mezenchymatycznej.
Pod wptywem TGFB, PDGF, IGF, FGF, estrogenéw nastepuje wzbudzenie procesu
osteoblastogenezy oraz aktywacja dojrzatych osteoblastow. Preosteoblasty oraz
dojrzate osteoblasty wykazujg na swej powierzchni ekspresje receptora DR3, ktéry
poprzez zwigzanie ze swym ligandem TL1A hamuje ich dojrzewanie, receptor TNF-
R1 wigzgcy TNFa i wptywajgcy na komunikacje pomiedzy osteoblastami i
osteoklastami, receptor DR5 wigzgcy TRAIL oraz receptor Fas, ktéry po zwigzaniu
Fas liganda wzbudza apoptoze osteoblastéw [44,45]. W petni zréznicowane i
aktywne osteoblasty wytwarzajg biatka tworzgce macierz kostng, ktéra nastepnie
ulega mineralizacji. Gtébwnym produktem wytwarzanym przez osteoblasty jest
kolagen l, ponadto  wytwarzajg  takze  osteokalcyne, osteonektyne,
glikozaminoglikany. Sredni czas przezycia osteoblastéw wynosi 3 tygodnie [49,51].
Osteoklasty wywodzgcg sie z hematopoetycznej komorki szpiku linii

monocytarnej. Sg to wielojgdrzaste komorki pozbawione mitochondridw zawierajgce
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liczne lizosomy. Na powierzchni btony komérkowej zawierajg liczne wypustki, za
pomocg ktoérych dokonujg resorpcji macierzy kostnej. Wydzielajg metaloproteinazy,
katepsyny K, B i L, ktore degradujg kolagen. Rozwoj osteoklastow stymulowany jest
przez szereg cytokin: IL-1, IL-3, IL-6, IL-11, onkostatyne M, TNFa, GM-CSF, M-CSF,
C-kit ligand. Do czynnikéw hormonalnych promujgcych osteoklastogeneze naleza:
PTH, 1,25(0OH).Ds, glikokortykosteroidy. Mozliwos¢ przeksztatcenia w osteoklasty
wykazujg takze fibroblasty btony maziowej, monocyty, limfocyty T. Sredni czas
przezycia osteoklastow wynosi 2 tygodnie [49,51]. Osteoklasty na swej powierzchni
wykazujg ekspresje receptora RANK, ktéry po zwigzaniu swego liganda wzbudza
réznicowanie i aktywacje osteoklastow. Na powierzchni osteoklastow obecne sg
takze receptory TRAIL-R1, TRAIL-R2 oraz TNF R1. Receptory TRAIL-R1 oraz
TRAIL-R2 poprzez zwigzanie z ligandem TRAIL hamujg dojrzewania osteoklastow.
Z kolei receptor TNF R1 po zwigzaniu TNFa nasila réznicowanie, dojrzewanie i
aktywacje osteoklastow [43,45,46].

Oprocz czynnikdw hormonalnych, cytokin, czynnikéw wzrostowych w procesie
réznicowania, aktywacji i czasie przezycia osteoklastow i osteoblastow niezbedna
jest bezposrednia interakcja pomiedzy tymi komorkami.

W 1997r. 4 niezalezne laboratoria wykryty biatka nalezgce do grupy TNF, przy
udziale ktorych nastepuje komunikacja pomiedzy komdrkami odpowiedzialnymi za
utrzymanie homeostazy kostnej. Badania wykazaty, ze obecnos¢ tych biatek jest
niezbedna w procesie dojrzewania preosteoklastéw, aktywacji dojrzatych
osteoklastéw i regulacji ich apoptozy. Biatkami tymi sg: RANKL, RANK oraz OPG
[62,53,54].

6.1. RANKL

Jest biatkiem nalezgcym do grupy TNF, sktada sie z 317 aminokwasow.
Wystepuje w postaci zwigzanej z btong komorkowg osteoblastow, fibroblastow,
limfocytéw T lub w postaci wolnej po odszczepieniu przez metaloproteinazy 3 i 7.
Jego obecnos¢ wykazano takze w tkance weztéw chtonnych, gruczotéw piersiowych
Sledziony, szpiku kostnego. Poprzez zwigzanie ze swym receptorem RANK indukuje
proces tworzenia, dojrzewania, aktywacji osteoklastow, hamuje takze apoptoze
aktywnych osteoklastéw. Wzrost ekspresji RANKL na osteoblastach nastepuje pod
wptywem czynnikow stymulujgcych resorpcje kostng: 1,25(0OH).Ds; PTH, GKS, IL-1,
IL-6, PGE2 [52,55,56,58].
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Oprocz znaczgcej roli RANKL w procesie osteoklastogezy, dotychczasowe
badania wykazaty, ze biatko to odgrywa takze istotng role w tworzeniu tkanki
limfatycznej weztdw chtonnych gtownie w okresie rozwoju embrionalnego bedac
czynnikiem warunkujgcym wzrost i przezycie komoérek tworzgcych strukture weztéw
chtonnych [58]. RANKL ponadto bierze udziat w réznicowaniu limfocytéw CD4-CD8"
CD44CD25" w limfocyty CD4CD8CD44 CD25, bierze takze udziat w regulaciji
roznicowania limfocytow B, jest czynnikiem wydtuzajgcym czas przezycia komorek

dendrytycznych oraz bierze udziat w aktywaciji limfocytow T [55,64,65,66,65].

6.2 RANK

Jest homotrimerycznym biatkiem receptorowym zwigzanym =z btong
komorkowa nalezgcym do grupy TNF, sktadajgcym sie z 616 aminokwasow. Zawiera
2 regiony: zewnagtrzkomorkowy region N wigzacy ligand oraz wewnatrzkomérkowy
region C przekazujgcy sygnat do wnetrza komorki. RANK obecny jest na powierzchni
btony komodrkowej preosteoklastow, osteoklastow, komorek dendrytycznych,
limfocytéw T CD4* oraz CD8*, komorkach gruczotow piersiowych oraz komoérkach
nowotworowych [49,52,55,59,61]. Po zwigzaniu ze swym ligandem RANKL nastepuje
aktywacja wewngtrzkomorkowego konca receptora RANK, ktéry przenosi sygnat na
TRAF 6 aktywujgcy nastepnie kaskade wewnatrzkomorkowych czynnikow
transkrypcyjnych NF-kB, AP-1, NFATc1, MAPKs co doprowadza do rozpoczecia
réznicowania preosteoklastow w kierunku dojrzatych komérek oraz dojrzewania i
aktywacji osteoklastéw [48,50,60,62]. Proces wewnatrzkomorkowego przekazania

sygnatu przedstawiono na Rycinie 2.
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Rycina 2. Przekazywanie sygnatu z receptora RANK do wnetrza komorki. Rycina wg

Boyce [63] w modyfikacji wiasne;.
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6.3 Osteoprotegeryna (OPG)

Jest homodimeryczng glikoproteing skftadajgcg sie z 401 aminokwasow
nalezacg do grupy TNF. Wystepuje w formie niezwigzanej z btong komodrkowa,
zawiera 2 funkcjonalne domeny: czes¢ N koncowg wigzacyg ligand oraz czesé¢ C-
koncowg odpowiedzialng za homodimeryzacje OPG w trakcie jej powstawania. OPG
wytwarzana jest przez osteoblasty, komodrki miesnia sercowego, watrobe, sledzione,
limfocyty B. Jest receptorem wigzgcym RANKL blokujgc jego wigzanie z RANK co
prowadzi do =zahamowania osteoklastogenezy oraz zmniejszenia aktywaciji
osteoklastow oraz skraca czas ich przezycia. Wzrost ekspresji OPG nastepuje pod
wptywem TGF(, estrogendw. Czynniki zwiekszajgce ekspresje RANKL a tym samym
nasilajgce resorpcje kostng takie jak PTH, 1,25(0OH),Ds;, GKS, TNFa, IL-1, IL-6

hamujg wytwarzanie OPG.
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OPG odgrywa takze role w regulacji uktadu immunologicznego. Obecnosc¢
OPG stwierdzono w weztach chtonnych. Ekspresje OPG wykazujg limfocyty B oraz
dojrzate komérki dendrytyczne, ktore prezentujg antygen limfocytom T. OPG hamuje
aktywacje limfocytéw T oraz zaburza komunikacje pomiedzy limfocytami T, a
komérkami dendrytycznymi. Interakcja pomiedzy limfocytami T, na ktdrych
powierzchni obecny jest RANKL, a dojrzatymi komdrkami dendrytycznymi
posiadajgcymi receptor RANK prowadzi do wydtuzonego przezycia tych komorek.
OPG wigzac RANKL na powierzchni komérek dendrytycznych skraca czas ich
przezycia, przez co redukuje prezentacje antygenu limfocytom T i hamuje aktywacje
odpowiedzi immunologicznej [56,71].
Rycina 3. Rola OPG w regulacji odpowiedzi immunologicznej wg Theill [56] w

modyfikacji wtasnej.
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Ekspresja OPG w komodrkach miesniowych oraz srédbtonku naczyniowym
tetnic, zyt oraz w komorkach miesnia sercowego wskazuje, ze OPG odgrywa takze
role w uktadzie krgzenia. TNFa, IL-1, angiotensyna Il, PDGF zwiekszajg ekspresje
OPG na komorkach srédbtonka naczyn. OPG wykazuje zdolno$¢ wigzania

trombospondyny 1 hamujgc proces zapalny w srédbtonku naczyn i tworzenia zmian
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zakrzepowych. OPG ponadto wydtuza czas przezycia komérek srédbtonka, przez co
zapobiega rozwojowi miazdzycy [71,73].

Oprocz wptywu na proces osteoklastogenezy poprzez wigzanie RANKL, OPG
jest takze biatkiem wydtuzajgcym czas przezycia komorki poprzez zablokowanie
czynnika wzbudzajgcego apoptoze TRAIL. Zwigzanie TRAIL uniemozliwia jego
potgczenie z receptorem zawierajgcym domeny wzbudzajgce apoptoze przez co

wydtuza sie czas przezycia komorek m.in. komérek nowotworowych [71,74].

6.4 Uktad RANKL/RANK/OPG w procesie homeostazy kostnej

Pod wptywem czynnikéw stymulujgcych resorpcje kostng: TNFa, IL-1, IL-6, IL-
17, GKS, PTH, 1,25(0H).D; nastepuje wzrost ekspresji M-CSF oraz RANKL -
czynnikow, ktére bezposrednio stymulujg prekursory osteoklastéw do réznicowania w
kierunku osteoklastow. W obecnosci M-CSF RANKL wigze sie ze swym receptorem
RANK obecnym na powierzchni komorek prekursorowych osteoklastow inicjujgc ich
roznicowanie w kierunku osteoklastow. W kolejnym etapie poprzez zwigzanie RANKL
przez RANK obecny na powierzchni dojrzatych osteoklastow prowadzi do ich
aktywacji oraz zahamowania apoptozy. Nadmierne dojrzewanie i aktywacja
osteoklastow prowadzgce do zaburzenia homeostazy kostnej hamowane jest
poprzez OPG, ktora wigzgc RANKL blokuje mozliwos¢ jego potgczenia z RANK na
osteoklastach [63,64,150].

Badania przeprowadzone na myszach wykazaty, ze obecnos¢ RANKL oraz
OPG jest niezbedna w procesie utrzymania prawidtowej homeostazy kostnej. Myszy
pozbawione genu kodujgcego OPG rozwijaty ciezkg osteoporoze, natomiast w
przypadku myszy, ktérych pozbawiono genu kodujgcego RANKL dochodzito do

rozwoju nasilonej osteopetrozy [57].
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Rycina 4. Rola RANKL/RANK/OPG w procesie osteoklastogenezy wg Takahashi

[141] w modyfikacji wtasnej.
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7. TRAIL

TRAIL, ligand TNF indukujgcy apoptoze, jest biatkiem btonowym typu I
nalezagcym do rodziny TNF. tgczy sie z 5 receptorami: DR1 (TRAIL-R3), DR2
(TRAIL-R4), DR4 (TRAIL- R1), DR5 (TRAIL-R2) oraz z OPG. Receptory DR4 oraz
DRS5 zawierajg wewnatrzkomorkowg domene Smierci, poprzez ktérg aktywowana jest
kaskada kaspaz prowadzgc do wzbudzenia apoptozy komdrki. Obecnos$¢ na
powierzchni  komorki  receptorow DR1 oraz DR2 pozbawionych domeny
wewnatrzkomoérkowej sprawia, ze komorka staje sie niewrazliwa na apoptoze
wzbudzang przez TRAIL.

OPG jest receptorem hamujgcym dziatanie TRAIL, poprzez jego zwigzanie
uniemozliwia jego potgczenie z receptorami obecnymi na powierzchni komoérek.
Apoptozie wzbudzanej przez TRAIL ulegajg w gtéwnej mierze komorki nowotworowe.
Wydzielane przez nie OPG sprawia, ze apoptotyczne dziatanie TRAIL staje sie

nieefektywne. Ekspresje TRAIL wykazujg takze monocyty, limfocyty T, komorki
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dendrytyczne oraz osteoklasty i osteoblasty. Ekspresje receptorow DR4, DR5 oraz
DR1 stwierdzono na powierzchni osteoklastow oraz fibroblastéw btony maziowej.
TRAIL wigzac sie z receptorami DR4 oraz DRS5 na osteoklastach zaburza
komunikacje pomiedzy osteoklastami oraz osteoblastami hamujgc w ten sposob
proces tworzenia osteoklastow. Zwigzanie z kolei z receptorami na powierzchni
fibroblastow prowadzi do wzbudzenia ich apoptozy. Badania na myszach wykazaty,
ze podanie w obreb zmienionego zapalnie stawu rekombinowanego ludzkiego TRAIL
w znacznym stopniu zmniejszyto stan zapalny oraz destrukcje stawu poprzez
zmniejszenie infiltracji przez komorki zapalne, zmniejszenie stezenia cytokin

prozapalnych, a takze zahamowanie proliferacji fibroblastow [44,79,80,81,83,84,85].

Rycina 5. Wigzanie TRAIL z receptorami wg Neve [79] w modyfikacji wtasne;j.
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8. ZMIANY KOSTNE W PRZEBIEGU PROCESU ZAPALNEGO

W przebiegu procesu zapalnego btona maziowa ulega infiltracji przez
makrofagi, monocyty, komorki dendrytyczne, limfocyty T. Zmniejszona aktywnosc¢

limfocytdw supresorowych sprawia, ze pobudzone limfocyty T nie sg hamowane w
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dostateczny sposoéb, co prowadzi do nadmiernego uwalniania prozapalnych cytokin.
TNFa, IL-1, IL-6, IL-17 zwiekszajg ekspresje RANKL na powierzchni fibroblastow
btony maziowej oraz na osteoblastach. IL-17 dodatkowo stymuluje produkcje
prozapalnych cytokin, ktore stymulujg ekspresje RANKL na limfocytach T. Aktywne
limfocyty T poprzez RANKL bezposrednio aktywujg preosteoklasty do réznicowania
w dojrzate aktywne osteoklasty, wywotujg takze dziatanie posrednie na
osteoklastogeneze poprzez wydzielane prozapalne cytokiny stymulujgce
przeksztatcanie monocytow w osteoklasty. Ponadto dodatkowym Zrodtem
osteoklastow stajg sie makrofagi, ktére w obecnosci M-CSF oraz RANKL
przeksztatcajg sie w osteoklasty. Zwiekszona aktywnos¢ osteoklastéw prowadzi do
nadmierne;j resorpcji kostnej niszczacej struktury kostne stawu
[65,59,60,74,75,76,77,78].

Rycina 6. Destrukcja kosci w przebiegu MIZS wg Okamoto [75] w modyfikacji

wiasnej.
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9. DIAGNOSTYKA

Ze wzgledu na niejednorodny obraz choroby oraz nie do konca poznane
czynniki wywotujgce chorobe nie ma specyficznych testow diagnostycznych
pozwalajgcych na rozpoznanie choroby. Wykonywane badania laboratoryjne oraz
obrazowe wykorzystywane sg, aby okresliC stopien toczgcego sie procesu
zapalnego, obecnos¢ markeréw immunologicznych oraz oceni¢ stopien zmian jakie
zaszty w obrebie stawow. Badania serologiczne oraz mikrobiologiczne wykonywane
sg, aby wykluczy¢é zakazenia mogace byé przyczyng zapalenia stawéw oraz
nasilenia zmian zapalnych w przebiegu MIZS. Biopsja szpiku kostnego z oceng
mielogramu i immunofenotypu wykonywana jest celem wykluczenia procesu
rozrostowego. Dodatkowo wykonywane sg badania pomocne w wykluczeniu innych
choréb uktadowych tkanki tacznej: ANA, ANA profil, aktywnos¢ enzymow
miesniowych, badania oceniajgce funkcje i aktywnos$¢ uktadu immunologicznego.

Wykonywane sg badania pozwalajgce oceni¢ aktywnos¢ procesu zapalnego:
(OB, CRP, morfologia krwi obwodowej) oraz obecnos¢ markeréw immunologicznych
(ANA, RF, anty-CCP) i funkcje narzgdéw wewnetrznych (enzymy watrobowe,
parametry nerkowe, elektrokardiografia, badanie echokardiograficzne, badanie
ultrasonograficzne jamy brzusznej, badanie okulistyczne). Dodatkowe badania
laboratoryjne, ktére sg takze niezbedne, aby wykluczy¢ inne przyczyny mogace
wywotaé objawy zapalenia stawow to:

- biopsja szpiku z mielogramem oraz immunofenotypem celem wykluczenia choréb
rozrostowych

- badania serologiczne i mikrobiologiczne (wymaz z gardta, posiew moczu, katu,
krwi) celem wykluczenia czynnikow infekcyjnych

- badania pozwalajgce wykluczy¢ choroby uktadowe tkanki tgcznej (miano ANA, profil
ANA, ANCA, przeciwciata antykardiolipinowe, aktywnos¢ enzymow miesniowych,
stezenie sktadnikow dopetniacza C3 i C4).

W  przypadku objawow zajecia innych uktadéw poza uktadem ruchu
przeprowadzane sg konsultacje specjalistyczne.

W ocenie zmian w obrebie stawdw wykorzystywane sg badania obrazowe:
badania ultrasonograficzne, rentgenograficzne, rezonans magnetyczny. W badaniu
ultrasonograficznym mozna oceni¢ stopien przerostu i przekrwienia btony maziowej,

ilos¢ ptynu stawowego, zmiany strukturalne w obrebie stawu. Badanie radiologiczne

38



dostarcza informacji o stopniu zniszczenia struktur stawowych. Stopien
zaawansowania zmian widocznych na zdjeciu radiologicznym zalezy od stopnia
zaawansowania choroby, nasilenia procesu zapalnego i podtypu MIZS. Typowe
zmiany radiologiczne widoczne w przebiegu MIZS to: obrzek tkanek miekkich,
osteopenia, zaburzenia wzrostu kosci, tworzenie nowej tkanki kostnej, zwezenie
szpar stawowych, skrocenie dlugosci kosci palcéw ragk, erozje okotostawowe,
ankyloza, znieksztatcenia stawdéw [40]. Do oceny stopnia zaawansowania zmian
radiologicznych stuzg kryteria Steinbrockera:

| - obrzek tkanek miekkich, osteopenia, osteoporoza okotostawowa

Il - zwezenie szpar stawowych, erozje kostne, geody

Il - przykurcze, znieksztatcenia stawow

IV - ankyloza [2]

10. LECZENIE

Leczenie chorych na MIZS jest wieloletnie, wymaga statego monitorowania
przebiegu choroby i odpowiedzi na leczenie. Ze wzgledu na niejednorodny obraz
choroby, wspotwystepowanie innych jednostek chorobowych, indywidualng
odpowiedz na leczenie rodzaj postepowania leczniczego ustalany jest indywidualnie
dla kazdego pacjenta. Leczenie obejmuje leczenie farmakologiczne, rehabilitacje,
leczenie chirurgiczne, pacjenci czesto wymagajg takze wsparcia psychologicznego.
Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia powiktan oraz zajecia narzgadéw
wewnetrznych i narzgdu wzroku pacjenci chorzy na MIZS mogg wymagac takze
opieki okulistycznej oraz innych specjalistow.

Leczenie farmakologiczne obejmuje leczenie miejscowe w postaci
dostawowego podania glikokortykosteroidow oraz synowektomie chemiczng i
izotopowg stosowang w sytuacjach, gdy dochodzi do nadmiernego przerostu btony
maziowej. W farmakoterapii ogdlnej stosowane sg nastepujgce leki: niesterydowe
leki przeciwzapalne, glikokortykosteroidy, leki modyfikujgce przebieg choroby,

cyklofosfamid oraz leki biologiczne.

Niesterydowe leki przeciwzapalne. Stosowane sg w sytuacji, gdy choroba

nie jest ostatecznie rozpoznana.
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Glikokortykosteroidy (GKS). Stosowane sg w przypadku nasilonego procesu
zapalnego, standw gorgczkowych, objawow uogolnienia zapalenia, a takze u
pacjentow z towarzyszgcym zapaleniem btony naczyniowej oka. GKS stosowane sg
w formie dozylnej oraz doustnej w skojarzeniu z lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby. W poczagtkowym okresie choroby, gdy proces zapalny jest bardzo nasilony z
towarzyszgcymi silnymi dolegliwosciami bélowymi i znacznym ograniczeniem funkciji
stawow stosowane sg w formie dozylnej (metyloprednizolon) w dawce 1-3mg/kg
m.c/dobe. W miare poprawy stanu klinicznego dalsze leczenie kontynuowane jest w
formie doustnej preparatami metyloprednizolonu oraz prednizonu stopniowo
redukujgc dobowg dawke w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta oraz uzyskania
efektu terapeutycznego przez leki modyfikujgce przebieg choroby. W postaci
systemowej MIZS GKS stosowane sg w postaci pulséw metyloprednizolonu w dawce
20-30mg/kg/d przez 3-6 dni.

Leki modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh)
Metotrexat (MTX)

Jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu MIZS. Jego dziatanie polega na

zahamowaniu reduktazy dihydrofolianowej zmniejszajgc przez to produkcje
nukleotyddéw purynowych i tymidylanu potrzebnych do syntezy DNA i podziatow
komorkowych [39]. Stosowany jest w formie doustnej w dawce 10-20 mg/m? pow.
ciala 1 raz w tygodniu. W przypadku wystgpienia objawéw ubocznych ze strony
przewodu pokarmowego lek moze by¢ podawany podskérnie. Efekt terapeutyczny
uzyskuje sie po okoto 4-6 tygodniach, leczenie powinno by¢ kontynuowane przez 6-
12 miesiecy od chwili uzyskania remisji. Wczesniejsze zakonczenie leczenia MTX
moze spowodowac nawrot objawdw chorobowych.

Najczestsze objawy uboczne zgtaszane przez pacjentéw w trakcie terapii MTX
to: objawy ze strony przewodu pokarmowego: nudnosci, wymioty oraz wzrost
stezenia enzymdéw watrobowych. Zaleca sie podawanie kwasu foliowego dzieh po
przyjeciu MTX celem zredukowania dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego.
Dotychczasowe obserwacje wskazujg na duze bezpieczenstwo stosowania MTX, nie
zaobserwowano zwiekszonego ryzyka uszkodzenia watroby, zaburzen funkcji ptuc,

ciezkich zakazen oraz rozwoju chtoniakow [39,41].
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Sulfosalazyna (SSA)

Stosowana jest w postaci skapostawowej oraz w wielostawowej w skojarzeniu

z MTX w dawkach 20 - 30 mg/kg/dobe. Najczestsze objawy niepozgdane to:
wysypki, objawy ze strony uktadu pokarmowego, leukopenia.

Cyklopsporyna A (CsA)

Stosowana jest u chorych z postacig systemowg MIZS, wielostawowg oraz u
chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka. Dawki: 2,5-5 mg/kg /dobe w dwdch
dawkach podzielonych.

Azatiopryna (AT)

Nie jest obecnie powszechnie stosowana.

Chlorambucil

Znajduje zastosowanie w przypadku, gdy u pacjenta wystepujg objawy

amyloidozy.

Cyklofosfamid

Jest stosowany w przypadku wystgpienia objawow zapalenia naczyn.

Leki biologiczne

Leki biologiczne hamujg rozwoj oraz postep procesu zapalnego poprzez
zahamowanie dziatania cytokin i aktywnosci limfocytéw T i B. Dotychczasowe
doniesienia wskazujg, ze wczesne wigczenie leczenia biologicznego moze w
znacznym stopniu zahamowaC postep choroby oraz zapobiec powstaniu
nieodwracalnych zmian w stawach [86]. W leczenie MIZS stosowane sg gtéwnie leki
blokujgce dziatanie TNF-a, ktory jest gtdbwng cytoking odgrywajacg role w rozwoju
procesu zapalnego w przebiegu MIZS. Aktywuje ona leukocyty, monocyty, komorki
srédbtonka, fibroblasty btony maziowej, hamuje apoptoze fibroblastéw, limfocytéw T,
zwieksza uwalnianie innych prozapalnych cytokin [36]. W Polsce zarejestrowane sg
2 leki blokujgce dziatanie TNF-a w leczeniu MIZS: etanercept oraz adalimumab.
Leczenie odbywa sie w ramach programu terapeutycznego finansowanego przez
NFZ. Kwalifikacja do leczenia w ramach programu terapeutycznego odbywa sie na
podstawie ponizszych kryteriow:
- co najmniej 5 obrzeknietych stawow oraz co najmniej 3 stawy o ograniczone;j

ruchomosci z towarzyszgcym bélem
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- niepowodzenie terapii dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby przez okres
3 miesiecy kazdym oraz maksymalng dawkg MTX
- agresywny przebieg choroby
- aktywne zapalenie btony naczyniowej oka
- posta¢ uogolniona choroby
- posta¢ skgpostawowa choroby rozszerzajgca sie i przetrwata ponad 6 miesiecy
pomimo leczenia MTX
- W innych przypadkach po uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych [89].

Etanercept

Jest to biatko fuzyjne wystepujgce w postaci dimera chimerycznego biatka
wyprodukowanego metodg inzynierii genetycznej. Potgczono zewnatrzkomérkowy
ligand wigzgcy domene receptora-2 ludzkiego czynnika martwicy nowotworow z
domeng Fc ludzkiej immunoglobuliny G1. Etanercept blokujgc miejsca wigzgce na
czgsteczce TNFa blokuje mozliwos¢ jego zwigzania z receptorami obecnymi na
btonie komorkowej. Lek podawany jest podskornie w dawce 0,4mg/kg m.c. 2 razy w
tygodniu [87,88].

Adalimumab

Adalimumab jest to w petni humanizowane monoklonalne przeciwciato
wigzgce rozpuszczalng podjednostke i fragment btonowy prekursora TNFa. Reguluje
takze stezenia czgstek adhezji miedzykomérkowej ELAM-1, VCAM-1, ICAM-1, ktore
stymulujg migracje leukocytow. Adalimumab stosowany jest u pacjentéw z
wielostawowg postacig MIZS w dawce 24mg/m? powierzchni ciata. Maksymalna
pojedyncza dawka adalimumabu wynosi 40mg i jest podawana co 2 tygodnie
podskérnie [89,90].

Tocilizumab

Jest to rekombinowane humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktére
hamuje dziatanie IL-6 poprzez zwigzanie z receptorem dla IL-6. Stosowany jest w
leczeniu uogdlnionej postaci MIZS u pacjentow powyzej 2 r. z.,, u ktérych nie
uzyskano poprawy w trakcie leczenia LMPCh oraz glikokortykosteroidami [91,92].

Anakinra

Lek nie jest zarejestrowany w Polsce. Jest to rekombinowany, nieglikolizowany
homolog antagonisty ludzkiego receptora IL-1, hamujgcy IL-1 poprzez zwigzanie z jej

receptorem [93,94].
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Il. ZALOZENIA PRACY
Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow jest przewlektg chorobg o

podtozu autoimmunologicznym wieku dzieciecego, ktorej obraz jest niejednorodny.
Niezaleznie od postaci MIZS cechg wspdlng jest proces zapalny obejmujgcy
struktury stawowe prowadzgc do destrukcji stawu, a przy agresywnym przebiegu
pacjent moze prezentowaC powiktania pozastawowe w postaci zahamowania
wzrostu, zajecia narzgdow wewnetrznych oraz zapalenia przedniego odcinka gatki
ocznej. Pacjenci wymagajg diugofalowego leczenia czesto kilkkoma lekami, ktore nie
sg obojetne dla rozwijajgcego sie organizmu. Duze znaczenie w zahamowaniu
postepujgcego procesu zapalnego niszczgcego stawy jest wczesne wdrozenie
odpowiedniego leczenia. Mimo znanych czynnikbw prognostycznych przebiegu
choroby oraz odpowiedzi na leczenie niejednokrotnie wystepujg przypadki, w ktorych
pomimo braku nasilonych zmian w stawach na poczatku choroby oraz braku
znaczgco podwyzszonych wskaznikdw zapalenia trudno uzyskac remisje choroby.
Znacznym problemem jest takze decyzja o0 czasie zakonczenia leczenia.
Obserwowane sg przypadki, w ktorych po redukcji dawek leku lub po podjeciu
decyzji o zakonczeniu leczenia farmakologicznego, w oparciu o ocene kliniczng i
wskazniki biochemiczne procesu zapalnego, dochodzito do wznowy zapalenia
stawach. W patogenezie MIZS gtéwng role odgrywajg limfocyty T, ktére bezposrednio
oraz poprzez wydzielane prozapalne cytokiny nadmiernie stymulujg proces
osteoklastogenezy, co prowadzi do  zniszczenia  stawu. Nadmierna
osteoklastogeneza wynika z zaburzonej rownowagi pomiedzy RANKL i OPG, ktoére
sg biatkami bezposrednio biorgcymi udziat w procesie utrzymania homeostazy
kostnej. Wzrost ekspresji tych biatek nastepuje nie tylko pod wptywem czynnikow
stymulujgcych resorpcje kostng oraz tworzenia tkanki kostnej, ale stymulowany jest
takze przez komorki uktadu immunologicznego oraz cytokiny prozapalne. OPG, ktéra
blokujgc RANKL hamuje osteoklastogeneze, zaangazowana jest takze w proces
zapalny poprzez blokade TRAIL - biatka indukujgcego apoptoze m.in. w komérkach
nowotworowych oraz fibroblastach btony maziowej oraz osteoklastach.

Ocena stezenia OPG, RANKL i TRAIL w surowicy oraz ptynie stawowym moze
by¢ wskaznikiem wczesnego procesu zapalnego w sytuacji, gdy inne wskazniki
zapalne nie odbiegajg od normy. Monitorowanie stezenia RANKL, OPG, TRAIL moze
by¢ takze pomocne w prognozowaniu przebiegu choroby i odpowiedzi na leczenie

oraz przy podejmowaniu decyzji o zakonczeniu leczenia.
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lll. CELE PRACY

1. Ocena kliniczna (wskazniki aktywnosci choroby oraz poprawy klinicznej,
leczenie, ocena stanu funkcjonalnego), ocena biochemiczna (wskazniki stanu
zapalnego, morfologia krwi, RANKL, OPG, TRAIL) w odstepach
szesciomiesiecznych, w okresie 12 miesiecy (0-6-12).

2. Pordwnawcza ocena stezenia OPG, RANKL, TRAIL w surowicy oraz w ptynie
stawowym pobranym od pacjentoéw, u ktérych istniaty wskazania kliniczne do
punkcji stawu.

3. Ocena wartosci diagnostycznej RANKL, OPG, TRAIL w MIZS.

44



IV. PACJENCI | METODY

Grupe 43 pacjentdw z MIZS wyselekcjonowano sposrod 104 dzieci z
miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow bedgcych pod opiekg Poradni
Reumatologicznej oraz Kliniki Endokrynologii i Reumatologii Dzieciecej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu w okresie od marca 2007r. do lutego 2009r.

Gtéwnym kryterium wigczenia do badania byto rozpoznanie MIZS w oparciu o
kryteria ILAR. Do badanh nie wtgczono pacjentéw, u ktorych MIZS towarzyszyta inna
przewlekta choroba (autoimmunologiczna, alergiczna) ze wzgledu na mozliwy wptyw
tych chordb na poziom badanych cytokin.

Grupe 43 pacjentéw wigczonych do badania podzielono na 2 podgrupy:

| — grupa pacjentoéw ze swiezo rozpoznanym MIZS dotychczas nie leczonych

(n=24)

I — grupa pacjentow, u ktoérych pomimo stosowanego dotychczas

standardowego leczenia nie udato sie uzyskacC remisji klinicznej i zostali

zakwalifikowani do leczenia biologicznego etanerceptem (n=19).
U kazdego z pacjentoéw badania przeprowadzone byty 3-krotnie:

1. w chwili wigczenia do badania (czas 0)

2. po 6 miesigcach (czas 1)

3. po 12 miesigcach (czas 2)

Pacjenci, ktérzy nie stawili sie na badania po 6 oraz 12 miesigcach lub, u
ktérych decyzjg lekarza pediatry reumatologa zmieniono leczenie, zostali wykluczeni
z grupy badanej. O sposobie leczenia decydowali lekarze specjalisci reumatolodzy
pracujgcy w Klinice Endokrynologii i Reumatologii Dzieciece;.

Badaniem objeto takze grupe kontrolng (n=18), ktdérg stanowity zdrowe dzieci
hospitalizowane w Klinice z powodu podejrzenia choroby endokrynologicznej, a u
ktérych uzyskano prawidtowe wyniki badan (n=10), pacjenci hospitalizowani z
powodu ostrej infekcji (n=4) — badania zostaty wykonane po zakonczeniu leczenia
oraz zdrowe dzieci pracownikow Kliniki (n=4).

W badanej grupie w chwili wigczenia do badania dokonano szczegodtowej
oceny wywiadu chorobowego, stanu przedmiotowego, wskaznikdw aktywnosci
choroby, stanu funkcjonalnego, oznaczenia OB, CRP, morfologii krwi, obecnosci
przeciwciat przeciwjgdrowych ANA, obecnosci czynnika reumatoidalnego RF, stezeh

OPG, RANKL, TRAIL w surowicy krwi badanej grupy oraz grupy kontrolne;.
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Badania kontrolne przeprowadzono po 6 i 12 miesigcach. Obejmowaty one:
ocene wywiadu chorobowego, stanu przedmiotowego, wskaznikow aktywnosci
choroby, wskaznikbw stanu funkcjonalnego, wskaznikdw poprawy klinicznej,
oznaczenia OB, CRP, morfologii krwi, stezenia OPG, RANKL, TRAIL.

Projekt uzyskat pozytywng opinie Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwata nr 396/07 Komisiji
Bioetycznej z dnia 12.04.2007r.).

Kazdy z pacjentdw oraz rodzicow/opiekunéw prawnych uzyskat petne
informacje na temat badan. Od kazdego pacjenta oraz rodzica/opiekuna prawnego
uzyskano pisemng zgode na udziat w badaniu. Krew do badan zostata pobrana w
trakcie rutynowej wizyty w Klinice lub w Poradni Reumatologicznej.

Do oznaczenia stezenia cytokin wykorzystano krew zylng pobrang z zyly
tokciowej. Po pobraniu krew odwirowano i schtodzono, nastepnie rozdzielono i
podzielono na czesci. Do czasu oznaczenia przechowywano w temperaturze -20°C.
Badanie wykonano takze w ptynie stawowym pobranym od pacjentéw, u ktorych
stwierdzono wskazania kliniczne do punkcji stawu. Decyzje o punkcji stawu
podejmowat lekarz reumatolog i przeprowadzat w Klinice Endokrynologii i
Reumatologii Dzieciecej. Przed punkcjg stawu wykonano badanie ultrasonograficzne
stawu przeprowadzone przez lekarza radiologa. Po aspiracji ptynu stawowego ptyn
odwirowano, schfodzono i podzielono na czeScii Do czasu oznaczenia
przechowywano w temperaturze -20°C.

Stezenie OPG, RANKL, TRAIL w surowicy krwi oraz w ptynie stawowym
oznaczono metodg immunoenzymatyczng ELISA przy uzyciu komercyjnych
zestawow firmy BenderMed System (Wieden, Austria) dla TRAIL oraz firmy
Biomedica dla oznaczen OPG i RANKL. Badanie zostato wykonane w Pracowni
Endokrynologii Molekularnej Kliniki Endokrynologii i Reumatologii Dzieciecej (mgr
farm. H. Mikos).

Pomiar absorbancji wykonano czytnikiem ptytek Elisa przy dtugosci fali 450 nm
wzgledem referencyjnej fali o dlugosci 620 nm. Parametry reakcji ELISA dla

poszczegolnych cytokin podano w Tabeli 7.
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Metoda oznaczenia OPG

Oznaczenie stezenia osteoprotegeryny w surowicy krwi wykonano w oparciu o
metode immunoenzymatyczng ELISA, z zastosowaniem komercyjnych zestawéw do
ilosciowego oznaczenia osteoprotegeryny firmy Biomedica (Austria, Vienna), numer
katalogowy: BI-20402, wg zalecen producenta. Zestaw wykrywa obie formy,
monomer i dimer OPG, wigczajgc OPG zwigzang z ligandem RANKL. Zestaw
przygotowany jest do oznaczania OPG w ludzkiej surowicy, osoczu EDTA, osoczu z
heparyng oraz hodowli komodrkowej. Czas inkubacji wynosi odpowiednio 18-24
godziny, 1 godzina, 20 min. Objetos¢ krwi potrzebna do wykonania oznaczenia
wynosi 50 pl. Badang probke krwi po pobraniu odwirowano, uzyskang po
odciggnieciu surowice przechowywano w temperaturze -80%5 do czasu wykonania
oznaczen.

Technika wykonania

Przed wykonaniem oznaczeh badane surowice oraz ptyny stawowe
rozmrozono, a odczynniki do wykonania oznaczenia pozostawiono w temp.
pokojowej przez 30 min. W pierwszym etapie do dotkdéw ptytek optaszczonych
monoklonalnym ludzkim przeciwciatem przeciw osteoprotegerynie dodaje sie 100 pl
buforu, 50 pl kalibratoréw, surowicy dzieci z z grupy badanej oraz surowicy dzieci z
grupy kontrolnej. Nastepnie dodaje sie poliklonalne przeciwciato anty-OPG
znakowane biotyng. W wyniku reakcji powstaje kompleks immunologiczny
osteoprotegeryna-przeciwciato przeciw osteoprotegerynie. Ptytke inkubuje sie przez
24 godziny w temperaturze +4%8. Po zakonczeniu inkubagii, ptytke nalezy doktadnie
przeptuka¢ buforem w celu usuniecia nadmiaru niezwigzanych kompleksow. W
kolejnym etapie po dodaniu 200 pl konjugatu streptawidyna-HRPO przeprowadza sie
inkubacje przez 1 godzing w temp. pokojowej ok. 20%8. Po powtérnym 5-krotnym
przemyciu ptytki i doktadnym usunieciu resztek buforu ptuczgcego, do kazdego dotka
dodaje sie 200 pl roztworu substratu. Po 20 minutach inkubacji w ciemnosci, w temp.
pokojowej, reakcje nalezy zatrzymac, przez dodanie 50 ul roztworu hamujgcego
reakcje enzymatycznag.,

Do ptukania mikroptytek zastosowano ptuczke automatyczng ETI-System
Washer firmy DiaSorin. Absorbancje odczytano za pomocg czytnika mikroptytek ELX
800 firmy BioTek przy dtugosci fali 450 nm z filtrem referencyjnym 620 nm. Test
poddano ewaluacji za pomocg programu komputerowego Gen 5 przy uzyciu krzywej
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4 PL. Limit detekcji wynosi 0,14 pmol/l. Precyzja metody wewnatrzoznaczeniowa
wynosi 10 CV%, a miedzyoznaczeniowa 8 CV%.

Wartosci referencyjne podane przez producenta wynoszg: mediana 1,8 pmol/l
(dla n=1134 i wieku 19-96 lat).

Metoda oznaczenia RANKL

Oznaczenie stezenia liganda rozpuszczalnego receptora aktywujgcego
jadrowy czynnik kappaB (ktory jest rowniez ligandem osteoprotegeryny) w surowicy
krwi, wykonano w oparciu o metode immunoenzymatyczng ELISA, z zastosowaniem
komercyjnych zestawow do ilosciowego oznaczenia ampli sSRANKL firmy Biomedica
(Austria, Vienna), numer katalogowy: BIl-20452 wg zalecen producenta. Zestaw
przygotowany jest do oznaczania sRANKL w ludzkiej surowicy, osoczu EDTA,
osoczu z heparyng oraz hodowli komérkowej. Czas inkubacji wynosi odpowiednio
18-24 godziny, 1 godzina, 45 min. Poniewaz stezenie sRANKL jest zwykle dosc¢
niskie w tym tescie ELISA stosuje sie dodatkowy uktad amplifikujgcy. Objetos¢ krwi
potrzebna do wykonania znaczenia wynosi 100 ul. Badang probke krwi po pobraniu
odwirowano, uzyskang po odciggnieciu surowice przechowywano w temperaturze
-804 do czasu wykonania oznaczen.

Technika wykonania

Przed wykonaniem oznaczeh badane surowice rozmrozono, a odczynniki do
wykonania oznaczenia pozostawiono w temp. pokojowej przez 30 min. W tescie
wykorzystano technike optaszczonych ptytek. W pierwszym etapie do dotkow ptytek
optaszczonych ludzkg, rekombinowang osteoprotegeryng (receptorem dla RANKL),
dodano 100 ul standarddéw, surowicy pacjentéw grupy badanej oraz surowicy dzieci z
grupy kontrolnej. Poliklonalne znakowane biotyng przeciwciato anty-sRANKL
zastosowano jako przeciwciato detekcyjne. W wyniku reakcji powstaje kompleks
immunologiczny o osteoprotegeryna — rozpuszczalny ligand receptora aktywujgcego
czynnik jadrowy kappaB - poliklonalne przeciwciato anty-sRANKL. Ptytke inkubuje
sie przez 24 godziny w temperaturze pokojowej +18-26 8. Po zakonczeniu inkubacji
ptytke nalezy doktadnie przeptuka¢ buforem, w celu usuniecia nadmiaru
niezwigzanych komplekséw. W kolejnym etapie po dodaniu 200 pl konjugatu
(streptawidyna-fosfataza alkaliczna) przeprowadza sie inkubacje przez 1 godzine w

temp. pokojowej ok.18-26%8. Po powtdérnym 5-krotnym przemyciu ptytki i doktadnym
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usunieciu resztek buforu ptuczgcego, do kazdego dotka dodaje sie 100 ul roztworu
amplifikujgcego A (roztwor soli nieorganicznych i zbuforowanego enzymu) oraz 100
bl roztworu amplifikujgcego B (stabilizowany roztwér NADPH) wzmacniajgcych
reakcje i po 45 minutach inkubacji w ciemnos$ci, w temp. pokojowej, reakcje nalezy
zatrzymaé, przez dodanie 50 ul roztworu hamujgcego reakcje enzymatyczna.
Stezenia probek odczytano z krzywej standardowej.

Do ptukania mikroptytek zastosowano ptuczke automatyczng ETI-System
Washer firmy DiaSorin. Absorbancje odczytano za pomocg czytnika mikroptytek ELX
800 firmy BioTek przy dtugosci fali 490 nm z filtrem referencyjnym 620 nm. Test
poddano ewaluacji za pomocg programu komputerowego Gen 5 przy uzyciu krzywej
4 PL. Precyzja metody wewnatrztestowa wynosi 9 CV% a miedzytestowa 6 CV%.
Wedtug podanych przez producenta informacji, poziom detekcji testu wynosi 0,02
pmol/l.

Zakres wartosci referencyjnych podanych przez producenta wynosi dla

kobiet: mediana 0,37 pmol/l (n=635) i dla mezczyzn mediana 0,46 pmol/l (n=394).

Metoda oznaczenia TRAIL

Mikroptytki reakcyjne do oznaczen ELISA zestawami firmy BenderMedSystem
z opftaszczonym monoklonalnym przeciwciatem, specyficznym dla TRAIL
inkubowano z analizowang prébka surowicy pacjenta. TRAIL zawarty w badanym
materiale wigzaty sie specyficznie ze swoistymi przeciwciatami | rzedu,
unieruchomionymi na powierzchni mikrostudzienek reakcyjnych, tworzac faze stats.
Po dodaniu konjugatu biotyna-anty-ludzkie przeciwciato, nastepowato wigzanie
utworzonego kompleksu z przeciwciatem |l rzedu. W kolejnym etapie po wyptukaniu
zbednych skfadnikow w trakcie inkubacji z enzymem peroksydazg chrzanowa HRP
sprzezong ze streptawidyng, otrzymano kompleks immunologiczny o strukturze
kanapkowej: optaszczone na ptytce przeciwciato monoklonalne | rzedu — badana
cytokina — przeciwciato moniklonalne Il rzedu - enzym HRP. Po usunieciu
niezwigzanych z kompleksem immunologicznym substancji, do uktadu reakcyjnego
dodano roztwor substratu dla enzymu znacznikowego - tetrametylobenzydyne
(TMB). W wyniku reakcji enzym—substrat, powstata ilo§¢ kolorowego produktu,

wprost proporcjonalna do ilosci cytokiny oznaczanej w badanej prébce, oraz
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dodanych standarddw, tworzgcych krzywg kalibracyjng. Zatrzymanie reakcji nastgpito
przez dodanie 1 M roztworu kwasu fosforowego.

Do ptukania mikroptytek zastosowano ptuczke automatyczng ETI-System
Washer firmy DiaSorin. Absorbancje odczytano za pomocg czytnika mikroptytek ELx
800 firmy BioTek Instruments (USA) przy dtugosci fali 450 nm z filtrem referencyjnym
620 nm. Test poddano ewaluacji za pomocg programu komputerowego Gen 5 przy
uzyciu krzywej 4 PL. Wartosci absorbancji przeliczano na jednostki stezenia

badanego parametru w oparciu o wielopunktowg krzywg kalibracyjng.

Tabela 7. Granica wykrywalnosci i precyzja metody oznaczanych cytokin

OPG RANKL TRAIL
limit detekc;ji 2,5 pmol/l 0,08 pmol/l 5,4 pg/mi
precyzja w serii CV7,0% CV5,0% 6.5 %
precyzja miedzy seriami CV8,0% CV 9,0 % 7,7 %

Oznaczenia laboratoryjne pozostatych parametrow.

a) Odczyn Biernackiego (OB) - oznaczenie metodg manualng,
grawimetryczng w petnej krwi zylnej. Wartosc¢ referencyjna: 1 — 10 mm/h.

b) Biatko C-reaktywne (CRP) — oznaczono w surowicy krwi zylnej metodg
immunoturbimetryczng analizatorem biochemicznym KONELAB firmy
BioMerieux. Wartosc¢ referencyjna 0,5 mg/dl.

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

d) Przeciwciata przeciwjgdrowe (ANA) - 0znaczono metodg
immunofluorescencji posredniej przy uzyciu komercyjnych zestawoéw firmy
Euroimmun. Wynik dodatni: miano = 1:160.

¢) Parametry gospodarki wapniowo - fosforanowej

= Wapn (Ca) - oznaczono metodg kolorymetryczng na analizatorze
biochemicznym Cobas Integra. Warto$¢ referencyjna: 2,1 - 2,6
mmol/I.

= Fosfor (P) - oznaczono metoda kolorymetryczng na analizatorze
biochemicznym Cobas Integra. Warto$¢ referencyjna: 4,5 - 5,52

mg/dl mmol/I.
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= Fosfataza

zasadowa

- 0znaczono metodg

spektrofotometryczng przy uzyciu zestawu firmy BioMed. Wartos¢
referencyjna 108-360 U/I.

= 25(0OH)D3

(metabolit witaminy D3)

— oznaczono metodg

radioimmunochemiczng. Wartosc¢ referencyjna 7,6 -75,0 ng/mi

f) Parametry morfologii krwi — oznaczono we krwi petnej przy pomocy

automatycznego analizatora hematologicznego SYSMEX XT200i. Wartosci

referencyjne przestawiono w tabeli 8.

Pomiar CRP, OB, RF, Ca, P, ALP, witaminy D oraz morfologii krwi obwodowej

zostat wykonany w Centralnym Laboratorium Szpitala Klinicznego im. K. Jonschera

w Poznaniu. Pomiar przeciwciat przeciwjgdrowych zostat wykonany w Pracowni

Diagnostyki Reumatologicznej

Klinicznego im. W. Degi w Poznaniu.

Ortopedyczno

Rehabilitacyjnego  Szpitala

Tabela 8. Wartosci referencyjne parametrow morfologii krwi zylnej w zaleznosci od

ptci i wieku
WIEK WARTOSCI REFERENCYJNE
Krwinki biate (WBC) [G/I] 7dni-12m.z. 4,0-20,0
2rz.-6rz. 4,5-13,0
6rz.—12rz. 4,0-12,0
>12r.z. 4,0-10,0
Krwinki czerwone (RBC) [T/1] 9m.z.—2rz. 42-55
2rz.-6rz. 4,3-55
6rz.—12rz. 45-55
> 12 r.z. chlopcy 45-55
> 12 r.z. dziewczynki 40-5,0
Hemoglobina (Hb) [g/dl] I9mz -2rz 11,0 -14,0
2rz.-6rz. 10,9 -14,2
6rz.—12rz. 12,0-15,5
> 12 r.z. chiopcy 14,0 -18,0
> 12 r.z. dziewczynki 12,0-16,0
Hematokryt (Ht) [%] I9mz -2rz 34,0 - 40,0
2rz.-6rz. 34,0-41,0
6rz.—12rz. 37,0-43,0
> 12 r.z. chlopcy 40,0 -54,0
> 12 r.z. dziewczynki 37,0 -47,0
Ptytki krwi (PLT) [G/I] 150 -400

Ocena aktywnosci choroby oraz stanu funkcjonalnego:
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b)

catkowita ocena aktywnosci choroby przez lekarza (VAS) mierzona na 10 cm
skali analogowej, gdzie 0 oznaczato stan nieaktywny, 10 — maksymalna
aktywnos¢ choroby.

ocena dobrego samopoczucia pacjenta (VAS) oceniona przez pacjenta lub
jego rodzica/opiekuna prawnego, mierzona na 10 cm skali analogowej, gdzie
0 oznaczato maksymalnie dobre samopoczucie, 10 — maksymalnie zie
samopoczucie zwigzane z aktywnoscig choroby.

liczba stawow z aktywnym zapaleniem - stawy, w ktorych stwierdzono obrzek
lub ograniczenie ruchomosci oraz wzmozone ocieplenie i bol.

liczba stawow z ograniczeniem ruchomosci.

CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire) — kwestionariusz oceny
stanu funkcjonalnego chorego z MIZS. Zawiera 30 pytan podzielonych na 8
kategorii, kazde pytanie zawiera 4 warianty odpowiedzi ocenianych w skali 0 —
3. Srednia z o$miu najwyzszych ocen z kazdej kategorii pytan opisuje
wskaznik funkcjonalnosci.

wskaznik dyskomfortu opisywany jest na podstawie nasilenia bolu mierzonego

na 100 mm skali analogowej.

Wskaznik poprawy klinicznej:

Poprawe kliniczng oceniono w oparciu o kryteria ACR 30 Paediatric

opracowane przez Gianniniego i wsp. [95]. Poprawa u chorych z MIZS wystepuje,

gdy nastgpi polepszenie 0 30% w 3 sposrdd 6 nastepujgcych parametrow:

1. liczba stawdw z czynnym zapaleniem

2. liczba stawdw z ograniczeniem ruchomosci

3. ocena samopoczucia dokonana przez pacjenta lub rodzica/opiekuna
prawnego na 10 cm skali analogowe;j

4. ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza na 10 cm skali
analogowej

5. CHAQ

6. OB

oraz brak pogorszenia o 30% wsrdd pozostatych parametrow.

W 2011r. ACR opracowato kryteria choroby nieaktywnej [96]:
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1. brak aktywnego zapalenia stawow

2. stezenie CRP oraz wartos¢ OB utrzymujg sie w granicach normy



3. czas trwania sztywnosci porannej krotszy niz 15 min.

4. uzyskanie maksymalnie najwyzszego wyniku oceny aktywnosci choroby
przeprowadzonej przez lekarza

5. brak gorgczki, wysypki, powiekszenia Sledziony oraz weztdéw chtonnych,
zapalenia bton surowiczych

6. brak aktywnego zapalenia btony naczyniowej oka

W oparciu o kryteria choroby nieaktywnej ustalono definicje remisji kliniczne;:

remisja kliniczna w czasie trwania farmakoterapii - kryteria choroby

nieaktywnej sg spetnione przez okres 6 kolejnych miesiecy w czasie przyjmowania
lekow.

remisja kliniczna po zaprzestaniu leczenia farmakologicznego - kryteria

choroby nieaktywnej sg spetnione przez okres 12 kolejnych miesiecy, w czasie

ktérych pacjent nie przyjmuje lekéw stosowanych w terapii MIZS.

Analiza statystyczna:

W analizie statystycznej dla cech ilosciowych obliczono wartoéci $rednie,
odchylenia standardowe, mediany oraz wartosci maksymalne i minimalne. Test
Shapiro — Wilka zostat uzyty do sprawdzenia, czy badanie parametry charakteryzujg
sie rozktadem normalnym. Dla porownania dwdch grup ze zmiennymi niezaleznymi
wykorzystano test Manna-Whitney’a, a dla wiekszej liczby grup test Kruskala-Wallisa
Z opcjg wielokrotnych powtdrzen typu post — hoc wg Dunna. W przypadku poréwnan
grup w ukfadzie zmiennych zaleznych uzyto testu Wilcoxona — poréwnanie dwoch
grup oraz testy Friedmana z opcjg wielokrotnych powtdrzen typu post — hoc wg
Dunna dla wielu grup. Wspétczynnik korelacji Spearmana zostat wykorzystany do
analizy korelacji zmiennych. Dla przeprowadzonych analiz ustalono poziom istotnosci
a = 0,05. Obliczenia wykonano w Zaktadzie Informatyki i Statystyki Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu (prof. dr hab. J. Moczko) przy pomocy pakietu STATISTICA
PL, wersja 10.
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V. WYNIKI

1. Charakterystyka badanych grup.

Do badania wigczono 43 pacjentow z MIZS rozpoznanym wedtug kryteriow

ILAR. Badang grupe podzielono na 2 podgrupy:
¥ Podgrupa | — pacjenci ze $wiezo rozpoznanym MIZS dotychczas nie leczeni
(n=24)

17 Podgrupa Il — pacjenci z MIZS zakwalifikowani do leczenia biologicznego
etanerceptem ze wzgledu na brak uzyskania poprawy pod wptywem
standardowego leczenia farmakologicznego (n=19)

Grupe kontrolng stanowito 18 zdrowych dzieci. W analizowanych podgrupach
stwierdzono wystepowanie 2 postaci MIZS: skgpostawowej oraz wielostawowe;j

[Rycina 7].

Rycina 7. Postacie MIZS w badanych podgrupach.

U 4 dzieci wspotistniato zapalenie btony naczyniowej oka (grupa | n=1, grupa I
n=3). U 1 pacjenta zapalenie btony naczyniowej oka rozwineto sie w trakcie leczenia
biologicznego. W obu podgrupach nie stwierdzono wspdtistnienia innych chorob
przewlektych.

Obcigzony wywiad rodzinny dotyczacy wystepowania choréb reumatycznych
stwierdzono u 9 pacjentéw (21%) [Rycina 8].

Wsréd chorob reumatycznych wystepujgcych u krewnych | i Il stopnia byty
nastepujgce: tuszczycowe zapalenie stawéw (n=3), zesztywniajgce zapalenie
stawdéw kregostupa (n=3), miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
(n=2),choroba Behceta (n=1).

W badanej grupie pacjentéw byto 31 dziewczynek (72,1%) oraz 12 chtopcédw
(27,9%). W grupie dziewczgt posta¢ skgpostawowa wystepowata u 21 pacjentek, a
postaC wielostawowa u 10. Wsroéd chtopcdw postaé skgpostawowa wystepowata u
10, postac wielostawowa u 2.

Rycina 8. Obcigzony wywiad rodzinny chorobami reumatycznymi w badanych

podgrupach.
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W obu podgrupach sredni wiek, wzrost, masa ciata byty poréwnywalne i nie
réznity sie statystycznie od grupy kontrolnej. W tabeli 9 przedstawiono

charakterystyke grupy pod wzgledem wzrostu, masy ciata i wieku.

55



Tabela 9. Wiek, wzrost, masa ciata w badanych grupach oraz grupie kontrolnej

podgrupa | podgrupa Il grupa kontrolna ANOVA Rang
Kruskalla-Wallisa
wiek [lata] 8,00 (4,96-13,300) 10,83 (6,83-13,8) 12,54 (6,14-15,83) p=0,2065
masa ciata [kg] 130,0 (106,0-159,0) 126,0 (112,4-128,0) 44,0 (23,0-50,0) p=0,1089
wzrost [cm] 23,75 (16,5-46,5) 23,60 (20,0-47,0) 152,00 (118,0-167,0) p=0,1227
powierzchnia 0,94 (0,7-1,95) 0,92 (0,81-1,46) 1,40 (0,90-1,53) p=0,1104
ciata [kg/m?]

Sredni wiek zachorowania pacjentéw wynosit 6,7 + 5,09 roku (mediana 5,50
roku). W podgrupie | wiek zachorowania byt wyzszy niz dzieci w grupie II.

W badanej grupie 43 pacjentow stwierdzono istotnie statystycznie nizszy wiek
zachorowania u dziewczat niz u chtopcow (test Manna-Whitneya, p=0,011). W
podgrupie | wiek zachorowania nie roznit sie statystycznie pomiedzy obiema ptciami
(test Manna-Whitneya p=0,375). W podgrupie Il wiek zachorowania dziewczagt byt
istotnie statystycznie nizszy niz chiopcow (test Manna-Whitneya p=0,014). Wiek
zachorowania w zaleznos$ci od ptci przedstawia tabela 10.

Tabela 10. Wiek zachorowania w zaleznosci od ptci.

badana grupa podgrupa | podgrupa ll
Dziewczeta mediana 4,83 mediana 7,21 mediana 1,50
IQR IQR 2,21- 11,09 IQR 1,33 - 5,17
Chtopcy mediana 9,83 mediana 9,67 mediana 10,42
IQR IQR 4,59- 14,09 IQR 7,67 — 14,67

Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej (test Manna-Whitneya p=0,701)
pomiedzy wiekiem zachorowania pacjentéw z postacig skgpostawowg (mediana 5,00
lat, IQR 1,67 — 9,83), a postacig wielostawowg (mediana 5,75, IQR 1,5 — 11,0).

W podgrupie | $redni czas od wystgpienia objawéw do postawienia
rozpoznania i wigczenia leczenia wynosit 4,65 + 555 miesigca (mediana=2,50
miesigca), a w podgrupie Il 5,53 + 13,28 miesigca (mediana=2,00 miesigca).

Najczesciej zajetymi stawami w momencie wigczenia do badania byty: staw
kolanowy (39%), staw skokowy (16%), staw nadgarstkowy (16%), drobne stawy rgk
(9%) [Rycina 9].

W obu podgrupach jednorazowo oznaczono miano przeciwciat

przeciwjgdrowych ANA w chwili postawienia rozpoznania w podgrupie | oraz przed
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witgczeniem leczenia biologicznego w podgrupie |l. W obu podgrupach dodatnie
miano przeciwciat stwierdzono u 12 pacjentow.

Pacjenci po wtgczeniu do grupy badanej zostali poddani w czasie 2 badaniom
kontrolnym. Do pierwszego badania kontrolnego nie zgtosito sie 5 pacjentow z
podgrupy |, a do drugiego badania kontrolnego nie zgtosito sie 4 pacjentow z
podgrupy |. Okres czasu pomiedzy poszczegélnymi badaniami kontrolnymi
przedstawiono w tabeli 11.

Tabela 11. Okres czasu pomiedzy badaniami kontrolnymi w badanych grupach

podgrupa | podgrupa ll
Okres pomiedzy wtgczeniem do badania a pierwszym | 6,18 + 1,7 6,26 + 1,62
badaniem kontrolnym [miesigce]
Okres pomiedzy pierwszym a drugim badaniem | 6,35+ 1,94 5,95+ 1,89
kontrolnym [miesigce]

Rycina 9. Stawy zajete procesem zapalnym.

2. Podgrupa I: pacjenci ze swiezo rozpoznanym MIZS, dotychczas nie

leczeni.

W badanej podgrupie czas jaki uptyngt od wystgpienia objawow do
postawienia rozpoznania i wtgczenia leczenia wynosit Srednio 4,65 + 5,55 miesigca.

U wszystkich pacjentow po wtgczeniu do grupy badanej rozpoczeto leczenie
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby. U 22 pacjentéw zastosowano leczenie
metotreksatem w dawce poczatkowej 10,04 mg/m?tydz. Po 6 i 12 miesigcach
mediany stosowanych dawek byty poréwnywalne [Tabela 12].

Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej pomiedzy stosowanymi dawkami
MTX w czasie od wtgczenia do badania do kontroli 1 (test Wilcoxona, p=0,056) oraz
pomiedzy badaniem kontrolnym1 i 2 (test Wilcoxona, p=0,133).

Wykazano istotng roznice statystyczng pomiedzy dawkg MTX w czasie od
wigczenia do badania do kontroli 1, a dawkg stosowang w czasie kontroli 2 (test
Wilcoxona, p=0,028).

U dwojga pacjentéw leczenie MIZS rozpoczeto od sulfosalazyny w dawkach
38,46 mg/kg i 26,32 mg/kg.
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16 pacjentow w czasie wigczenia do badania wymagato takze zastosowania
sterydoterapii. Poczgtkowa dawka metyloprednizolonu wynosita 0,55 mg/kg/tydz. W
trakcie 1 badania kontrolnego metyloprednizolon otrzymywato 13 pacjentéw, a w
czasie 2 badania kontrolnego 11 pacjentéw [Tabela 12]. Sredni okres redukcji dawki
GKS do dawki podtrzymujgcej lub catkowitego odstawienia GKS wynosit 2,06 + 0,85
miesigca.

Wykazano istotng roznice statystyczng w dawce GKS zastosowang w chwili
wigczenia do badania, a dawkami stosowanymi w czasie 1 wizyty kontrolnej (test
Wilcoxona, p=0,003) oraz 2 wizyty kontrolnej (test Wilcoxona, p<0,001). Dawki GKS
stosowane w czasie 1 wizyty kontrolnej i 2 wizyty kontrolnej nie roznity sie
statystycznie (test Wilcoxona, p=0,767).

Dostawowego podania octanu metyloprednizolonu wymagato 8 pacjentow w
czasie wigczenia do badania oraz 3 pacjentow w czasie wizyt kontrolnych.

Dwoje pacjentéw w czasie trwania badania wymagato modyfikacji leczenia. U
1 z pacjentow do terapii metotrexatem i metyloprednizolonem dotgczono
cyklosporyne A, u 2 z pacjentow sulfosalazyne zastgpiono metotrexatem.

Tabela 12. Dawki metotrexatu i metyloprednizolonu stosowane w podgrupie | w

czasie trwania badania

czas 0

1 badanie kontrolne

2 badanie kontrolne

MTX [mg/m? /tydz] mediana 10,04 mediana 10,00 mediana 9,29
IQR 9,14-13,40 IQR 8,60-12,30 IQR 8,50-10,60

Metyloprednizolon mediana 0,55 mediana 0,09 mediana 0,08
[mg/kg/tydz] IQR 0,43-0,66 IQR 0,08-0,15 IQR 01,06-0,15

Po zakwalifikowaniu do badanej podgrupy oznaczono parametry morfotyczne

krwi obwodowej, wartos¢ OB, stezenie CRP, parametry gospodarki wapniowo -

fosforanowej, stezenia badanych cytokin, oceniono stopien aktywnosci choroby oraz

stan funkcjonalny. Wartosci poszczegdélnych parametrow przedstawiono w tabeli 13.

W obrebie badanej grupy stwierdzono podwyzszone stezenie WBC u 2

pacjentow, obnizone stezenie RBC u 4 pacjentéw, obnizone stezenie HGB u 8

pacjentéw oraz podwyzszone stezenie PLT u 9 pacjentow w odniesieniu do norm

laboratorium.
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Stwierdzono istotng statystycznie rdznice w stezeniu WBC pomiedzy
podgrupg | a grupg kontrolng (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan
typu post-hoc wg Dunna, p<0,001).

Nie wykazano znamiennej réznicy w stezeniu RBC pomiedzy podgrupg | a
grupg kontrolng (test Kruskala—Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan typu post-
hoc wg Dunna,p=0,801).

Stwierdzono istotng roznice statystyczng w stezeniu hemoglobiny pomiedzy
podgrupg |, a grupg kontrolng (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan
typu post-hoc wg Dunna, p=0,039).

Stwierdzono istotng réznice statystyczng w stezeniu PLT pomiedzy podgrupg
1 a grupg kontrolng (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan typu post-
hoc wg Dunna, p<0,001).

Parametry gospodarki wapniowej nie odbiegaty od norm laboratorium. Nie
wykazano znamiennej roznicy statystycznej pomiedzy podgrupg | a grupg kontrolng
w stezeniu Ca (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan typu post-hoc
wg Dunna, p=0,403), P (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan typu
post-hoc wg Dunna, p=0,056), ALP (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych
poréwnan typu post-hoc wg Dunna, p=0,701), 25(0OH)D3 (test Kruskala-Wallisa z

opcjg wielokrotnych poréwnan typu post-hoc wg Dunna, p=0,065).
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Tabela 13. Charakterystyka podgrupy | oraz grupy kontrolnej - parametry
laboratoryjne, stezenie badanych cytokin, wskaznik aktywnosci choroby oraz

wskaznik stanu funkcjonalnego

Czas 0 Podgrupall Grupa kontrolna
mediana IQR mediana IQR

WBC [G/l] 8,78 7,04-9,87 6,23 5,09-7,28
RBC [T/1] 4,54 4,23-4,76 4,67 4,39-4,76
HGB [g/dl] 12,40 11,75-12,85 13,30 12,2-13,9
PLT [G/] 352,5 297,0-493,0 272,0 226,0-312,0
Ca [mmol/l] 2,51 2,36-2,56 2,52 2,48-2,56
P [mg/dl] 4,23 3,83-4,45 4,38 4,36-4,41
ALP [U/]] 281 206-348 266 188-284
25(0OH)D3 [ng/ml] 41,0 37,5-58,4 45,6 38,2-52,6
OB [mm/h] 47,5 29,0-69,0 6,5 5,0-9,0
CRP [mg/dl] 1,13 0,49-3,06 0,38 0,33-0,41
OPG [pmol/l] 4,43 2,81-6,16 3,02 2,20-3,86
RANKL [pmol/I] 0,368 0,070-0,600 0,139 0,053-0,056
TRAIL [pg/ml] 64,09 41,92-85,27 60,65 38,76-79,04
Catkowita ocena aktywnosci przez 4,0 3,0-5,0
lekarza [cm]
Catkowita ocena dobrego 4,0 3,045
samopoczucia pacjenta [cm]
Ocena stanu funkcjonalnego wg 0,375 0,250-0,625
CHAQ
Liczba stawéw z aktywnym 2,0 1,0-3,0
procesem zapalnym
Liczba stawdéw z ograniczeniem 2,0 1,0-3,0
ruchomosci

W czasie zakwalifikowania do badania w podgrupie | wartos¢ OB byta wyzsza
niz w grupie kontrolnej. Stwierdzono znamienng roznice statystyczng w wartosci OB
pomiedzy podgrupg |, a grupg kontrolng (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych
poréwnan typu post-hoc wg Dunna, p=0,001) [Rycina 10].
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Stezenie CRP bylo podwyzszone u 66,7% pacjentéw w podgrupie 1.
Stwierdzono znamienng réznice statystyczng w stezeniu CRP pomiedzy podgrupg 1
a grupg kontrolng (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan typu post-
hoc wg Dunna, p=0,001) [Rycina 10].

Rycina 10. Poréwnanie wartosci OB (A) oraz stezenia CRP (B) pomiedzy podgrupg
I, a grupg kontrolng.
A

Badang podgrupe podzielono w zaleznosci od czasu jaki uptyngt od
wystgpienia objawdéw do postawienia rozpoznania (powyzej 8 tygodni i ponizej 8
tygodni). Nie wykazano znamiennej roznicy w wartosci OB (p=0,42) oraz w stezeniu
CRP (p=1,00) w zaleznosci od czasu jaki uptyngt od wystgpienia objawow do
postawienia rozpoznania (test Kruskala — Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan
typu post-hoc wg Dunna) [Rycina 11].

Rycina 11. Poréwnanie wartosci OB (A) oraz stezenia CRP (B) w zaleznos$ci od
czasu jaki uptynat od wystgpienia objawdéw do postawienia rozpoznania.

A

B

Aktywnosc¢ choroby w oparciu o ocene aktywnosci choroby przez lekarza,
ocene samopoczucia pacjenta oraz liczbe stawéw z aktywnym procesem zapalnym i
liczbe stawdw z ograniczeniem ruchomosci byta niska. Srednie oceny aktywnosci
choroby dokonanej przez lekarza i pacjenta/rodzica byty podobne. Srednia liczba
stawéw z aktywnym procesem zapalnym byta taka sama jak liczba stawow z
ograniczeniem ruchomosci [Tabela13].

Analiza stezen OPG, RANKL i TRAIL wykazata ich podwyzszenie w surowicy
krwi pacjentdw w poréwnaniu z grupg kontrolng [Tabela 13].

Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej dla stezeh OPG (test Kruskala-
Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan typu post-hoc wg Dunna, p=0,069), RANKL

(test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan typu post-hoc wg Dunna,

61



p=0,069) oraz TRAIL (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan typu
post-hoc wg Dunna, p=1,00) [Rycina 12].
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Rycina 12. Poréwnanie stezen OPG (A), RANKL (B) i TRAIL (C) pomiedzy podgrupa
| i grupa kontrolng w czasie 0.

A

B

C

Stezenia badanych cytokin w badanej podgrupie przeanalizowano w
zaleznosci od obecnosci przeciwciat przeciwjgdrowych oraz czasu jaki uptynat od
wystgpienia objawdéw do wigczenia leczenia. Dla zadnej z badanych cytokin nie
uzyskano istotnej réznicy statystycznej [Tabela 14].

W obrebie badanej podgrupy nie wykazano korelacji pomiedzy OPG, RANKL i
TRAIL w czasie 0 (korelacja porzgdku rang Spearmana, p>0,05).

Dla badanych cytokin przeanalizowano zalezno$¢ z parametrami morfologii
krwi obwodowej, parametrami gospodarki wapniowo-fosforanowej, wskaznikami
biochemicznymi procesu zapalnego oraz wskaznikami aktywnosci choroby.

Nie wykazano zalezno$ci pomiedzy stezeniem OPG, RANKL i TRAIL a badanymi
parametrami (korelacja porzgdku rang Spearmana, p>0,05).

W podgrupie | 1 badanie kontrolne (czas 1) zostato wykonane u 19 pacjentéw
po srednio 6,18 £ 1,17 miesigca od badania wykonanego w czasie 0. Drugie badanie
kontrolne zostato przeprowadzone u 20 pacjentéw po srednio 6,35 + 1,94 miesigca
od badania wykonanego w czasie 1. W trakcie badan kontrolnych oceniono
aktywnos¢ choroby, stan funkcjonalny, parametry biochemiczne procesu zapalnego,
morfologie krwi, parametry gospodarki wapniowo- fosforanowej oraz stezenia
badanych cytokin [Tabela 15] i poréwnano z wartosciami wyjsciowymi i grupg
kontrolng. Ponadto oceniono aktywnos¢ choroby wg kryteribw Wallace’a oraz
poprawe stanu klinicznego wg Gianniniego.

Tabela 14. Poréwnanie stezenia OPG, RANKL i TRAIL podgrupie | w zaleznosci od
obecnosci przeciwciat przeciwjgdrowych ANA oraz czasu jaki uptyngt od wystgpienia

objawéw do witgczenia leczenia

Podgrupa 1 Test Manna-Whitneya

Czas od wystapienia

objawéw do wigczenia

leczenia

Powyzej 8 tygodni Ponizej 8 tygodni
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OPG [pmol/l]

IQR 40,56-93,12

IQR 58,02-77,42

mediana 4,19 mediana 4,97 p=0,41
IQR 2,81-4,75 IQR 2,92-6,71
RANKL [pmol/I] mediana 0,527 mediana 0,345 p=0,35
IQR 0,146-0,642 IQR 0,079-0,408
TRAIL [pg/ml] mediana 70,49 mediana 59,52 p=0,93
IQR 46,91-75,47 IQR 41,92-172,20
ANA dodatnie ANA ujemne
OPG [pmol/l] mediana 4,49 mediana 4,10 p=0,89
IQR 2,56-6,56 IQR 3,30-5,42
RANKL [pmol/I] mediana 0,34 mediana 0,43 p=0,96
IQR 0,07-0,60 IQR 0,37-0,52
TRAIL [pg/ml] mediana 59,87 mediana 70,68 p=0,32
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Tabela 15. Charakterystyka podgrupy | - parametry laboratoryjne, stezenie badanych
cytokin, wskaznik aktywnosci choroby oraz wskaznik stanu funkcjonalnego w czasie
1i2

Czas 1 Czas 2
mediana IQR Mediana IQR

WBC [G/l] 7,21 6,81-9,99 7,61 6,16-9,23
RBC [T/]] 4,50 4,13-4,92 4,54 4,27-4,66
HGB [g/dl] 12,80 11,90-14,10 12,85 12,40-13,40
PLT [G/] 352,5 271,0-415,0 313,0 269,0-394,0
Ca [mmol/l] 2,48 2,32-2,53 2,51 2,38-2,58
P [mg/dl] 4,15 3,61-4,45 4,24 3,82-4,42
ALP [U/]] 279 210-336 291 216-356
25(0OH)D3 [ng/ml] 51,0 39,0-60,4 50,0 39,0-59,6
OB [mm/h] 12,0 7,0-32,0 8,5 6,0-17,5
CRP [mg/dl] 0,42 0,38-0,50 0,39 0,34-0,60
OPG [pmol/l] 3,25 1,95-4,56 2,26 1,96-3,87
RANKL [pmol/I] 0,152 0,173-0,362 0,252 0,073-0,475
TRAIL [pg/ml] 24,95 9,19-105,9 42,97 20,38-79,85
Catkowita ocena aktywnosci przez 1,0 1,0-2,0 1,0 1,0-2,0
lekarza [cm]
Catkowita ocena dobrego 1,0 1,0-2,0 1,0 0,0-2,0
samopoczucia pacjenta [cm]
Ocena stanu funkcjonalnego wg CHAQ 0,125 0,000-0,250 0,000 0,000-0,188
Liczba stawéw z aktywnym procesem 0,5 10,5-1,0 0,0 0,0-1,0
zapalnym
Liczba stawdw z ograniczeniem 0,5 0,5-1,0 0,0 0,0-1,0
ruchomosci

Stezenie WBC w 1 badaniu kontrolnym byto podwyzszone u 4 pacjentow,
natomiast w drugim badaniu kontrolnym stezenie WBC u wszystkich pacjentéw byto
w normie. Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej pomiedzy stezeniem WBC w
podgrupie | i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-Wallisa z opcjg

wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,091) oraz w czasie 2 (test

65




Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,057). Poréwnujgc stezenia WBC w czasie 0 i w czasie1 oraz w czasie 0 i w
czasie 2 oraz pomiedzy czasem 1 i czasem 2 nie wykazano istotnej roznicy
statystycznej (ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg
Dunna, p=0,076).

Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej pomiedzy stezeniem RBC w
podgrupie | i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-Wallisa z opcjg
wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,907) oraz w czasie 2 (test
Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,945). Poréwnujgc stezenia RBC w czasie 0 i w czasie 1 oraz w czasie 0 i w
czasie 2 oraz pomiedzy czasem 1 i czasem 2 nie wykazano istnej réznicy
statystycznej (ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg
Dunna, p=0,402).

Niedokrwistos¢ stwierdzono u 3 pacjentow zaréwno w pierwszym jak i drugim
badaniu kontrolnym. Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej pomiedzy
stezeniem HGB w podgrupie | i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-Wallisa z
opcjg wielokrotnych powtdrzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,736) oraz w czasie 2
(test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtérzeh typu post-hoc wg Dunna,
p=0,449). Poréwnujgc stezenia HGB w czasie 0 i w czasie1, w czasie 0 i w czasie 2
oraz pomiedzy czasem 1 i czasem 2 nie wykazano istnej roznicy statystycznej
(ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtdrzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,081).

Nadptytkowos¢ byta obecna u pieciorga pacjentdbw w obu badaniach
kontrolnych. Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej pomiedzy stezeniem PLT w
podgrupie | i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-Wallisa z opcjg
wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,094) oraz w czasie 2 (test
Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,166).

Stwierdzono istotng réznice statystyczng w stezeniu PLT pomiedzy czasem O i
czasem 2 (ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg
Dunna, p=0,017). Natomiast nie wykazano roznicy statystycznej pomiedzy czasem 0
i czasem 1 oraz czasem 1 i czasem 2.

Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej pomiedzy stezeniem Ca w

podgrupie | i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-Wallisa z opcjg
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wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,084) oraz w czasie 2 (test
Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,246).

Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej pomiedzy stezeniem P w
podgrupie | i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-Wallisa z opcjg
wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,312) oraz w czasie 2 (test
Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,186).

Nie wykazano istotnej rdznicy statystycznej pomiedzy stezeniem ALP w
podgrupie | i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-Wallisa z opcjg
wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,070) oraz w czasie 2 (test
Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,104).

Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej pomiedzy stezeniem 25(0OH)D3 w
podgrupie | i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-Wallisa z opcjg
wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,206) oraz w czasie 2 (test
Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,019).

Podwyzszone wartosci OB stwierdzono u 58% pacjentow w czasie 1 oraz 40%
pacjentow w czasie 2. Wykazano znamienng roznice w wartosci OB w podgrupie | w
czasie 1, a grupg kontrolng (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtorzen
typu post-hoc wg Dunna, p=0,009) [Rycina 13]. Nie wykazano réznicy w wartosci
OB w czasie 2 pomiedzy podgrupg | a grupg kontrolng (test Kruskala-Wallisa z opcjg
wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,158) [Rycina 14].
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Rycina 13. Poréwnanie wartosci OB w czasie 1 pomiedzy podgrupg |, a grupg

kontrolng.

Rycina 14. Poréwnanie wartosci OB w czasie 2 pomiedzy podgrupg |, a grupg

kontrolng.

Stwierdzono istotng roznice statystyczng pomiedzy wartoscig OB w czasie O i
czasie 1 oraz w czasie 0 i czasie 2 (ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych
powtdrzen typu post-hoc wg Dunna, p<0,001). Wartosci OB pomiedzy czasem 1 i

czasem 2 nie roznity sie statystycznie [Rycina 15].

Rycina 15. Poréwnanie wartosci OB w podgrupie | pomiedzy czasem 0,1 i 2.

Podwyzszone stezenie CRP stwierdzono u 4 pacjentdw zaréwno w pierwszym
jak i drugim badaniu kontrolnym. Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej
pomiedzy stezeniem CRP w podgrupie | i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-
Wallisa z opcjg wielokrotnych powtdrzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,088) oraz w
czasie 2 (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtérzenh typu post-hoc wg
Dunna, p=0,552). Porownujgc stezenia CRP w czasie 0 i w czasie1, w czasie 0 i w
czasie 2 oraz pomiedzy czasem 1 i czasem 2 nie wykazano istotnej roznicy
statystycznej (ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg
Dunna, p=0,060).

Wartosci parametrow aktywnosci choroby [Tabela 15] w pierwszym i drugim
badaniu wskazujg na niskg aktywnosc choroby.

Wskaznik niepetnosprawnosci wg CHAQ w czasie 1 i 2 ulegt poprawie o 0,13
w stosunku do wartosci uzyskanej w chwili wigczenia do badania. Stwierdzono
istotng roznice statystyczng pomiedzy wskaznikiem niepetnosprawnosci wg CHAQ w
czasie 0 i w czasie 1 oraz czasie 0 i w czasie 2 (ANOVA Friedmana z opcjg
wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p<0,001).

Uzyskano istotng roznice statystyczng pomiedzy oceng aktywnosci choroby
przez lekarza w czasie 0 i w czasie 1 oraz w czasie 0 i w czasie 2 (ANOVA
Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna, p<0,001).

Uzyskano istotng réznice statystyczng pomiedzy oceng dobrego

samopoczucia dokonang przez rodzica/pacjenta w czasie 0 i w czasie 1 oraz w
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czasie 0 i w czasie 2 (ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtoérzen typu post-
hoc wg Dunna, p<0,001).

Stwierdzono istotng roznice statystyczng pomiedzy liczbg stawow z czynnym
zapaleniem w czasie 0 i w czasie 1 oraz czasie 0 i w czasie 2 (ANOVA Friedmana z
opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p<0,001).

Stwierdzono istotng réznice statystyczng pomiedzy liczbg stawéw z
ograniczeniem ruchomosci w czasie 0 i w czasie 1 oraz czasie 0 i w czasie 2
(ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p<0,001) Poprawe ACR Pediatric 30 po 6 miesigcach leczenia osiggneto 89,5%
pacjentow, ACR Pediatric 50 79,0% pacjentéw, a ACR Pediatric 70 57,9% pacjentdw.
Poprawe ACR Pediatric 100 stwierdzono u 36,8% pacjentow.

Po 12 miesigcach leczenia poprawe ACR Pediatric 30 osiggneto 90,0%
pacjentow, ACR Pediatric 50 75,0% pacjentéw, a ACR Pediatric 70 70,0% pacjentdw.
Poprawe ACR Pediatric 100 stwierdzono u 55,0% pacjentow.

Wartosci badanych cytokin u niektorych z pacjentow w czasie 0, 1 i 2 wyraznie
roznity sie, przy czym roznice nie dotyczyly jednoczesnie wszystkich trzech
badanych cytokin [Tabela 16]. Srednie stezenia cytokin w poszczegdlnych

badaniach przedstawiono w tabeli [Tabela 17].
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Tabela 16. Wartosci OPG, RANKL, TRAIL u poszczegdlnych pacjentéw w czasie 0, 1

i2
Numer | OPGO | OPG1 | OPG2 | RANKLO | RANKL1 [ RANKL2 | TRAILO | TRAIL 1| TRAIL 2
pacjenta | [pmol/l] | [pmol/l] [ [pmol/l]] | [pmol/l] [pmol/l] [pmol/l] [pg/ml] [pg/ml] | [pg/mi]
1 3,06 3,35 2,36 0,043 0,013 0,000 13,36 0 0,00
2 4,77 - 2,05 0,604 - 0,121 74,06 - 9,34
3 6,87 5,57 6,75 0,000 0,000 0,018 9,19 9,19 50,26
4 2,56 - 1,89 0,931 - 0,078 73,09 - 79,66
5 4,74 3,25 2,01 0,529 0,366 0,575 35,33 9,09 42,67
6 3,30 1,89 1,75 0,378 0,269 0,241 1288,28 | 872,96 | 1268,84
7 2,25 1,25 1,49 0,359 0,274 0,346 50,62 9,702 34,11
8 7,13 4,61 - 1,527 0,221 - 1049,00 73,48 -
9 3,54 4,78 4,48 0,435 0,421 0,264 73,48 1385,25 | 314,27
10 4,53 4,03 5,28 0,274 0,268 0,303 67,15 31,06 43,89
11 3,94 - 5,22 0,68 - 0,006 97,84 - 106,72
12 6,56 3,83 - 0,059 0,041 - 251,29 192,58 -
13 4,44 2,65 2,22 0,357 0,073 0,068 93,12 109,02 71,73
14 7,18 - 3,61 0,086 - 0,541 29,84 - 23,73
15 2,16 2,53 2,18 2,600 0,075 0,09 26,17 43,28 36,56
16 2,54 3,54 1,94 0,333 0,152 0,406 43,28 12,75 39,00
17 4,66 1,79 2,76 0,525 0,409 0,223 77,42 12,75 0,54
18 2,19 2,23 2,29 0,25 0,106 0,385 58,71 0,00 80,04
19 6,61 - 4,14 0,001 - 0,046 67,89 - 118,52
20 5,42 3,21 2,51 0,438 0,121 0,608 58,02 0,00 13,36
21 0,96 1,59 1,35 0,729 0,405 0,556 61,03 24,95 43,28
22 7,76 4,56 - 0,000 0,054 - 112,23 101,99 -
23 5,76 5,80 - 0,072 0,090 - 40,56 105,94 -
24 4,45 1,95 1,97 0,605 0,362 0,564 58,49 23,73 17,02

Tabela 17. Srednie wartosci stezen OPG, RANKL i TRAIL w czasie 0, 1 2

OPG 0 [pmol/l]

OPG 1 [pmol/l]

OPG 2 [pmol/ll]

4,47 3,28 2,91
RANKL 0 [pmol/l] RANKL 1 [pmol/l] RANKL 2 [pmol/l]
0,492 0,195 0,271
TRAIL 0 [pg/ml] TRAIL 1 [pg/ml] TRAIL 2 [pg/mi]
158,73 158,30 119,68

W badanej podgrupie w czasie 1 badania kontrolnego nie stwierdzono istotnej

réznicy statystycznej w stezeniu badanych cytokin pomiedzy grupg badang a grupag
kontrolng (test Manna-Whitneya OPG p=0,71, RANKL p=0,86, TRAIL p=0,20). W
drugim badanu kontrolnym rowniez nie wykazano istotnej réznicy statystycznej w
stezeniu OPG (test Manna-Whitneya, p=0,35), RANKL (test Manna-Whitneya,
p=0,79) oraz TRAIL (test Manna-Whitneya, p=0,73) w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej pomiedzy stezeniami OPG w podgrupie |

w chwili witgczenia do badania i w czasie 1 (test ANOVA Friedmana z opcjg
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wielokrotnych powtérzenh typu post-hoc wg Dunna, p=0,25), w chwili wigczenia do
badania i w czasie 2 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtérzen typu
post-hoc wg Dunna, p=0,07) oraz pomiedzy czasem 1 i 2 (test ANOVA Friedmana z
opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,43) [Rycina 16].

Rycina 16. Poréwnanie stezen OPG w podgrupie 1 w zaleznosci od czasu.

Wykazano istotng réznice statystyczng pomiedzy stezeniami RANKL w
podgrupie | w chwili wigczenie do badania i w czasie 1(test ANOVA Friedmana z
opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p<0,001). Nie wykazano
réznicy statystycznej pomiedzy stezeniem RANKL w chwili wtgczenia do badania i
czasie 2 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtdrzen typu post-hoc wg
Dunna, p=0,37) oraz pomiedzy czasem 1 i 2 (test ANOVA Friedmana z opcjg
wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,19) [Rycina 17].

Rycina 17. Poréwnanie stezen RANKL w podgrupie 1, w zaleznos$ci od czasu.

Wykazano istotng roznice statystyczng pomiedzy stezeniami TRAIL w
podgrupie | w chwili wigczenie do badania i w czasie 1 (test ANOVA Friedmana z
opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,01). Nie wykazano
réznicy statystycznej pomiedzy stezeniem TRAIL w chwili wigczenia do badania i
czasie 2 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg
Dunna, p=0,37) oraz pomiedzy czasem 1 i 2 (test ANOVA Friedmana z opcjg
wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,28) [Rycina 18].

71



Rycina 18. Poréwnanie stezen TRAIL w podgrupie |, w zaleznosci od czasu.

Stezenia cytokin przeanalizowano takze w podgrupie | w zaleznosci od
spetnienia kryteriow choroby nieaktywnej w czasie 2 badania kontrolnego. Nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy w stezeniu badanych cytokin pomiedzy grupag

w aktywnej fazie choroby oraz w fazie nieaktywnej [Tabela 18].

Tabela 18. Stezenia OPG, RANKL i TRAIL w czasie 0 i 2 w grupie chorych z aktywng
oraz nieaktywng postacig MIZS

Faza aktywna choroby Faza nieaktywna choroby Test Manna-
Whitneya
OPG 0 [pmol/l] 4,45 (2,56-5,42) 4,23 (3,06-6,56) p=0,97
OPG 2 [pmol/I] 2,49 (4,94-5,22) 2,27 (1,94-5,22) p=0,67
RANKL 0 [pmol/I] 0,398 (0,250-0,604) 0,390 (0,059- 0,680) p=0,47
RANKL 2 [pmol/l] 0,298 (0,078-0,541) 0,245 (0,575-0,406) p=0,57
TRAIL 0 [pg/mi] 63,30 (58,02-74,06) 64,09 (35,33-112-23) p=0,52
TRAIL 2 [pmol/l] 28,92( 13,36-79,66) 43,89 (39,00-106,72) p=0,52

Wykazano istotng réznice statystyczng w stezeniu OPG w czasie 0 i 2 w
grupie chorych, ktérzy nie spetniali kryteriow choroby nieaktywnej w czasie 2 badania
kontrolnego (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtdrzen typu post-hoc
wg Dunna, p=0,01) [Rycina 19]. Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej w
stezeniu OPG w czasie 0 i 2 w grupie chorych, ktorzy spetniali kryteria choroby

nieaktywnej w czasie 2 badania kontrolnego.

Rycina 19. Poréwnanie stezenia OPG w czasie 0 i 2 w grupie chorych, ktérzy nie

spetniali kryteriow choroby aktywnej, w czasie 2 badania kontrolnego.
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Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej w stezeniu RANKL i TRAIL w
czasie 0 i 2 w grupie chorych, ktdrzy nie spetniali kryteriow choroby nieaktywnej w
czasie 2 badania kontrolnego( RANKL test Manna-Whitneya,p=0,52, TRAIL test
Manna-Whitneya, p= 0,20).

Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej w stezeniu RANKL i TRAIL w
czasie 0 i 2 w grupie chorych, ktorzy spetniali kryteria choroby nieaktywnej w czasie
2 badania kontrolnego (RANKL test Manna-Whitneya,p=0,52, TRAIL test Manna-
Whitneya, p=0,73).

Stezenia cytokin w czasie 1 i 2 przeanalizowano takze w zaleznosci od
obecnosci ANA stwierdzonych w czasie kwalifikacji do badania.

Nie stwierdzono istotnej réznicy statystycznej w stezeniu OPG, RANKL i
TRAIL w grupie pacjentow z dodatnim mianem przeciwciat ANA w poréwnaniu z
grupg pacjentéw z ujemnym mianem przeciwciat ANA [Tabela 19]

Tabela 19. Poréwnanie stezenia OPG, RANKL i TRAIL w podgrupie |, w czasie 1i 2

w zaleznos$ci od obecnosci przeciwciat ANA

Czas 1 ANA dodatnie ANA ujemne Test Manna-
Whitneya
OPG [pmol/l] mediana 3,45 mediana 2,53 p= 0,85
IQR 2,23-4,56 IQR 1,89-3,21
RANKL [pmol/l] mediana 0,129 mediana 0,152 p=0,23
IQR 0,054-0,274 IQR 0,730-0,362
TRAIL [pg/ml] mediana 23,73 mediana 43,28 p=0,34
IQR 9,09-101,99 IQR 12,75-872,96
Czas 2 ANA dodatnie ANA ujemne Test Manna-
Whitneya
OPG [pmol/ll] mediana 2,26 mediana 3,76 p= 0,55
IQR 1,96-3,82 IQR 2,45-4,78
RANKL [pmol/I] mediana 0,324 mediana 0,232 p=0,79
IQR 0,068-0,541 IQR 0,090-0,264
TRAIL [pg/ml] mediana 42,97 mediana 77,54 p=0,73
IQR 23,737-71,73 IQR 13,36-314,21

W trakcie 1 i 2 badania kontrolnego oceniono korelacje pomiedzy stezeniami

badanych cytokin, a parametrami laboratoryjnymi oraz wskaznikami aktywnosci

choroby oraz stanu funkcjonalnego.
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Nie stwierdzono korelacji pomiedzy stezeniem OPG, a badanymi parametrami
zaréwno w 1 jak i w 2 badaniu kontrolnym (korelacja porzadku rang Spearmana,
p>0,05).

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy stezeniem RANKL, a badanymi
parametrami zarowno w 1 jak i w 2 badaniu kontrolnym (korelacja porzadku rang
Spearmana, p>0,05).

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy stezeniem TRAIL, a badanymi
parametrami zaréwno w 1 jak i w 2 badaniu kontrolnym (korelacja porzadku rang
Spearmana, p>0,05).

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy badanymi cytokinami zaréwno w czasie 1 i

2 (korelacja porzadku rang Spearmana, p>0,05).

3. Podgrupa Il: pacjenci z MIZS zakwalifikowani do leczenia biologicznego
etanerceptem 2ze wzgledu na brak uzyskania poprawy pod wpltywem

standardowego leczenia farmakologicznego.

W badanej podgrupie czas jaki uptyngt od wystgpienia objawoéw do
postawienia rozpoznania i wigczenia leczenia lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby wynosit $rednio 5,53 + 13,28 miesigca. Sredni czas stosowania LMPCh jaki
uptyngt do momentu wigczenia leczenia etanerceptem wynosit 63,39 + 82,35
miesigca.

Wszyscy pacjenci do czasu wigczenia leczenia etanerceptem otrzymywali
LMPCh. 10 pacjentow otrzymywato MTX w $redniej dawce 10,68 + 2,37 mg/m? /tydz.
Siedmioro dzieci otrzymywato MTX w $redniej dawce 11,34 + 4,27 mg/m? /tydz w
skojarzeniu z cyklosporyng A stosowanej w sredniej dawce 2,76 + 0,78 mg/kg. Dwoje
pacjentow otrzymywato cyklosporyne A w dawkach: 2,6 mg oraz 2,5 mg/kg.
Pietnascioro pacjentow wymagato dodatkowo sterydoterapii w dawce 0,13
mg/kg/24h. Octan metyloprednizolonu podano dostawowo 13 pacjentom w czasie

wigczenia do badania oraz 2 pacjentom w czasie pomiedzy czasem 0i 1 lub 1 2.
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W chwili wigczenia leczenia biologicznego u czesci pacjentéw zmodyfikowano
leczenie LMPCh: u dwojga cyklosporyne A zastgpiono MTX, u szesciorga, u ktérych
stosowano MTX w skojarzeniu z cyklosporyng A zakonczono terapie cyklosporyna.

Po 6 miesigcach od wigczenia etanerceptu (czas 1) mediana dawki MTX
wynosita 11,36 mg/m?/tydz (IQR 10,10-12,82), po 12 miesigcach (czas 2) 10,97
mg/m? /tydz (IQR 9,20-12,30).

Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej pomiedzy stosowanymi dawkami
MTX w czasie od wtgczenia do badania do kontroli 1, od wtgczenia do badania do
kontroli 2 oraz pomiedzy badaniem kontrolnym1 i 2 (test ANOVA Friedmanna z opcjg
wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,191).

W trakcie 1 badania kontrolnego metyloprednizolon otrzymywato 9 pacjentéw
(mediana 0,09mg/kg/24h IQR 0,06-0,14), a w czasie 2 badania kontrolnego 6
pacjentow (mediana 0,09 mg/kg/24h IQR 0,07-0,11).

Wykazano istotng roéznice statystyczng w dawce GKS zastosowang w chwili
wigczenia do badania, a dawkami stosowanymi w czasie 2 wizyty kontrolnej (test
ANOVA Friedmanna z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p<0,001)

Leczenie etanerceptem rozpoczeto w dawce 0,47 mg/kg (IQR 0,42-0,52). Po 6
miesigcach mediana stosowanej dawki wynosita 0,40 mg/kg (IQR 0,40-0,48), a po 12
miesigcach 0,40 mg/kg (IQR 0,40-0,44).

Wykazano istotng rdéznice statystyczng pomiedzy dawkami etanerceptu
stosowanymi w czasie 0 a dawkami w czasie 1 (test Wilcoxona, p=0,001) oraz
pomiedzy dawkami stosowanymi w czasie 0 i czasie 2 (test Wilcoxona, p=0,002). Nie
wykazano istotnej roznicy statystycznej pomiedzy dawkami etanerceptu stosowanymi
w czasie 11 2 (test Wilcoxona, p=0,447).

Po zakwalifikowaniu do badanej podgrupy oznaczono parametry morfotyczne
krwi obwodowej, warto§¢ OB, stezenie CRP, stezenie badanych cytokin, oceniono
stopien aktywnosci choroby oraz stan funkcjonalny. Warto$ci poszczegdlinych
parametrow przedstawiono w tabeli 20.

W obrebie podgrupy Il w czasie 0 stwierdzono podwyzszone stezenie WBC u
4 pacjentow, obnizone stezenie RBC u 5 pacjentéw, obnizone stezenie HGB u 6

pacjentow oraz podwyzszone stezenie PLT u 7 pacjentow.
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Stwierdzono istotng statystycznie rdznice w stezeniu WBC pomiedzy
podgrupag Il, a grupg kontrolng (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan
typu post-hoc wg Dunna, p=0,002).

Nie wykazano znamiennej roznicy w stezeniu RBC pomiedzy podgrupg I, a
grupg kontrolng (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan typu post-hoc
wg Dunna,p=0,801).

Nie stwierdzono istotnej roznicy statystycznej w stezeniu HGB pomiedzy
podgrupag Il, a grupg kontrolng (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych porownan
typu post-hoc wg Dunna, p=0,147).

Stwierdzono istotng réznice statystyczng w stezeniu PLT pomiedzy podgrupg
Il, a grupa kontrolng (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan typu
post-hoc wg Dunna, p<0,001).

Nie stwierdzono odchylen w stezeniu Ca, P, witaminy D w obrebie podgrupy Il
w odniesieniu do norm laboratorium. Wartosci ALP byty podwyzszone u 2 pacjentéw
w pierwszym badaniu kontrolnym oraz u 1 pacjenta w 2 badaniu kontrolnym.

Nie wykazano znamiennej réznicy statystycznej pomiedzy podgrupg Il a grupa
kontrolng w stezeniu Ca (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan typu
post-hoc wg Dunna, p=0,215), P (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych
poréwnan typu post-hoc wg Dunna, p=0,087), ALP (test Kruskala-Wallisa z opcjg
wielokrotnych poréwnan typu post-hoc wg Dunna, p=0,425), metabolitu witaminy D
(test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan typu post-hoc wg Dunna,
p=0,098).

Tabela 20. Charakterystyka podgrupy Il oraz grupy kontrolnej - parametry
laboratoryjne, stezenie badanych cytokin, wskaznik aktywnosci choroby oraz

wskaznik stanu funkcjonalnego

Czas 0 Podgrupalll Grupa kontrolna

mediana IQR mediana IQR
WBC [G/]] 8,48 6,90-10,90 6,23 5,09-7,28
RBC [T/]] 4,57 4,19-4,92 4,67 4,39-4,76
HGB [g/dI] 12,50 11,80-12,80 13,30 12,2-13,9
PLT [G/]] 372,0 326,0-425,0 272,0 226,0-312,0
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Ca [mmol/l] 2,50 2,43-2,53 2,52 2,48-2,56

P [mg/dl] 4,23 3,86-4,37 4,38 4,36-4,41
ALP [U/] 237 122-398 266 188-284
25(0OH)D3 [ng/ml] 51,4 28,5-60,3 45,6 38,2-52,6
OB [mm/h] 34,0 16,0-70,0 6,5 5,0-9,0
CRP [mg/dI] 1,49 0,42-4,20 0,38 0,33-0,41
OPG [pmol/l] 3,08 2,22-3,72 3,02 2,20-3,86
RANKL [pmol/l] 0,141 0,061-0,273 0,139 0,053-0,056
TRAIL [pg/ml] 36,39 22,51-58,71 60,65 38,76-79,04
Catkowita ocena aktywnosci przez | 4,0 3,0-6,0

lekarza [cm]

Catkowita ocena dobrego | 4,0 3,0-4,5

samopoczucia pacjenta [cm]

Ocena stanu funkcjonalnego wg | 0,500 0,375-0,875

CHAQ

Liczba stawow z  aktywnym | 3,0 1,0-5,0

procesem zapalnym

Liczba stawéw z ograniczeniem | 4,0 1,0-7,0

ruchomosci

Stwierdzono znamienng roéznice statystyczng w wartosci OB pomiedzy
podgrupag Il, a grupg kontrolng (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan
typu post-hoc wg Dunna, p=0,001) [Rycina 20].

Stezenie CRP byto podwyzszone u 13 pacjentéw w podgrupie Il

Stwierdzono znamienng roznice statystyczng w stezeniu CRP pomiedzy
podgrupag Il, a grupg kontrolng (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan
typu post-hoc wg Dunna, p<0,001) [Rycina 21].

Rycina 20. Wartos¢ OB w podgrupie Il, w czasie wigczenia do badania i w grupie

kontrolnej.

Srednie oceny aktywnosci choroby dokonanej przez lekarza i pacjenta/rodzica
byty podobne. Srednia liczba stawéw z aktywnym procesem zapalnym byta nizsza
niz liczba stawow z ograniczeniem ruchomoséci. Stopieh niepetnosprawnosci wg
kwestionariusza CHAQ wynosit 0,5, co wg Dempstera okreslany jest jako tagodny
[Tabela 20].
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U wszystkich pacjentéw w podgrupie Il oznaczono stezenie OPG, RANKL i
TRAIL Analiza wykazata podwyzszone stezenie TRAIL w surowicy krwi pacjentow w
porownaniu z grupg kontrolng. Stezenia OPG i RANKL byly poréownywalne ze
stezeniami w grupie kontrolnej [Tabela 20].

Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej dla stezeh OPG (test Kruskala-
Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan typu post-hoc wg Dunna, p=0,86), RANKL
(test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych poréwnan typu post-hoc wg Dunna,
p=0,86) oraz TRAIL (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych poroéwnan typu post-
hoc wg Dunna, p=0,14) pomiedzy podgrupg Il, a grupg kontrolng [Rycina 22].

Rycina 21. Stezenie CRP w podgrupie Il, w czasie 0 oraz w grupie kontrolnej.

Rycina 22. Poréwnanie stezen OPG (A), RANKL (B) i TRAIL (C) pomiedzy podgrupa
II'i grupg kontrolng w czasie 0.

A

B

C

Stezenia badanych cytokin w badanej podgrupie przeanalizowano w
zaleznosci od obecnosci przeciwciat przeciwjgdrowych. Dla Zzadnej z badanych
cytokin nie uzyskano istotnej roznicy statystycznej [Tabela 21].

Tabela 21. Poréwnanie stezenia OPG, RANKL i TRAIL podgrupie I, w zaleznosci od
obecnosci przeciwciat przeciwjgdrowych ANA

podgrupa Il test Manna-Whitneya
ANA dodatnie ANA ujemne
OPG [pmol/l] mediana 3,14 mediana 2,85 p=0,71
IQR 2,11-3,93 IQR 2,29-3,48
RANKL [pmol/l] mediana 0,181 mediana 0,064 p=0,30
IQR 0,092-0,225 IQR 0,021-0,332
TRAIL [pg/ml] mediana 39,61 mediana 30,12 p=0,59

IQR 29,95-58,71

IQR 20,99-60,16

W obrebie badanej podgrupy wykazano korelacje pomiedzy OPG i TRAIL w

czasie 0 (korelacja porzadku rang Spearmana, p=0,01 r <=0,56 czy rs). Nie wykazano
korelacji pomiedzy OPG i RANKL oraz RANKL i TRAIL (korelacja porzadku rang
Spearmana, p>0,05).
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Dla badanych cytokin przeanalizowano zalezno$¢ z parametrami morfologii
krwi obwodowej, wskaznikami biochemicznymi procesu zapalnego, parametrami
gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz wskaznikami aktywnosci choroby.

Nie wykazano zaleznosci pomiedzy stezeniem OPG, RANKL i TRAIL, a
badanymi parametrami (korelacja porzadku rang Spearmana, p>0,05).

W podgrupie Il 1 badanie kontrolne (czas 1) zostato wykonane u 19 pacjentow
po Srednio 6,26 + 1,62 miesigca od badania wykonanego w czasie 0. Drugie badanie
kontrolne zostato przeprowadzone u 18 pacjentéw po srednio 5,96 + 1,89 miesigca
od badania wykonanego w czasie 1. W trakcie badan kontrolnych oceniono
aktywnos$¢ choroby, stan funkcjonalny, parametry biochemiczne procesu zapalnego,
morfologie krwi, parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz stezenia
badanych cytokin [Tabela 22] i poréwnano z wartosciami wyjsciowymi i grupg
kontrolng. Ponadto oceniono aktywnos¢ choroby wg kryteribw Wallace’a oraz
poprawe stanu klinicznego wg Gianniniego.

Stezenie WBC w 1 i 2 badaniu kontrolnym byto podwyzszone u 2 pacjentow.
W pierwszym badaniu kontrolnym pacjenci z podwyzszonym stezeniem WBC
otrzymywali metyloprednizolon w dawce 0,1 mg/kg, nie stwierdzono u tych pacjentéw
podwyzszonych wskaznikdw procesu zapalnego. W drugim badaniu kontrolnym
pacjenci z podwyzszonym stezeniem WBC réwniez otrzymywali metyloprednizolon w
dawce 0,1 mg/kg, natomiast wskazniki procesu zapalnego byly podwyzszone.
Leukopenia wystepowata u 1 pacjenta w 1 oraz 2 badaniu kontrolnym.

Tabela 22. Charakterystyka podgrupy |l - parametry laboratoryjne, stezenie
badanych cytokin, wskaznik aktywnosci choroby oraz wskaznik stanu funkcjonalnego

wczasie1i2

Czas 1 Czas 2
mediana IQR Mediana IQR
WBC [G/I] 7,26 4,94-8,53 7,07 5,35-8,78
RBC [T/1] 4,52 4,23-4,78 4,49 4,14-4,83
HGB [g/dI] 12,90 12,30-13,70 12,60 11,80-14,20
PLT [G/1] 326 292,0-379,0 299,0 251,0-394,0
Ca [mmol/l] 2,55 2,49-2,57 2,51 2,48-2,55
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P [mg/di] 4,35 3,96-4,45 4,43 4,02-4,55
ALP [U/] 216 106-318 248 164-386
25(0OH)D3 [ng/ml] 51,0 39,0-62,4 53,2 41,2-68,3
OB [mm/h] 10,0 6,0-15,0 12,0 7,0-18,0
CRP [mg/dl] 0,39 0,36-0,41 0,38 0,38-0,51
OPG [pmol/l] 2,47 2,15-3,28 2,73 2,26-3,46
RANKL [pmol/l] 0,125 0,021-0,332 0,132 0,061-0,232
TRAIL [pg/ml] 35,95 22,52-73,48 53,48 21,29-76,66
Catkowita ocena aktywnosci | 2,0 1,0-2,0 1,0 0,0-2,0
przez lekarza [cm]

Catkowita ocena dobrego | 1,0 1,0-2,0 1,0 0,0-2,0
samopoczucia pacjenta [cm]

Ocena stanu funkcjonalnego | 0,125 0,000-0,250 0,125 0,000-0,125
wg CHAQ

Liczba stawéw z aktywnym | 0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-1,0
procesem zapalnym

Liczba stawow z |00 0,0-1,0 0,0 0,0-1,0
ograniczeniem ruchomosci

Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej pomiedzy stezeniem WBC w
podgrupie Il i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-Wallisa z opcjg
wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,094) oraz w czasie 2 (test
Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,064).

Wykazano istotng réznice statystyczng pomiedzy stezeniem WBC w czasie 0 i
czasem 1 oraz czasem 0 i czasem 2 (ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych
powtdrzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,008). Nie wykazano réznicy statystycznej
pomiedzy stezeniem WBC w czasie 1i 2.

Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej pomiedzy stezeniem RBC w
podgrupie Il i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-Wallisa z opcjg
wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,575) oraz w czasie 2 (test
Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,521).

Poréwnujgc stezenia RBC w czasie 0 i w czasie1 oraz w czasie 0 i w czasie 2

oraz pomiedzy czasem 1 i czasem 2 nie wykazano istotnej roznicy statystyczne;j
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(ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtdrzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,404).

Niedokrwistos¢ stwierdzono u 3 pacjentow w pierwszym badaniu kontrolnym
oraz u 6 pacjentéw w drugim badaniu kontrolnym.

Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej pomiedzy stezeniem HGB w
podgrupie Il i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-Wallisa z opcjg
wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,736) oraz w czasie 2 (test
Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,449).

Poréwnujgc stezenia HGB w czasie 0 i w czasie1 oraz w czasie 0 i w czasie 2 oraz
pomiedzy czasem 1 i czasem 2 nie wykazano istotnej réznicy statystycznej (ANOVA
Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,280).

Nadptytkowos$¢ byta obecna u dwojga pacjentdow w pierwszym oraz u 3
pacjentéw w drugim badaniu kontrolnym. Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej
pomiedzy stezeniem PLT w podgrupie Il i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-
Wallisa z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,067) oraz w
czasie 2 (test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtérzeh typu post-hoc wg
Dunna, p=0,692).

Stwierdzono istotng roznice statystyczng w stezeniu PLT pomiedzy czasem O i
czasem 2 (ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg
Dunna, p=0,017). Natomiast nie wykazano roznicy statystycznej pomiedzy czasem 0
i czasem 1 oraz czasem 1 i czasem 2.

Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej pomiedzy stezeniem Ca w
podgrupie Il i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-Wallisa z opcjg
wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,369) oraz w czasie 2 (test
Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,185).

Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej pomiedzy stezeniem P w
podgrupie Il i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-Wallisa z opcjg
wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,365) oraz w czasie 2 (test
Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,174).

Nie wykazano istotnej rdznicy statystycznej pomiedzy stezeniem ALP w

podgrupie Il i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-Wallisa z opcjg
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wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,082) oraz w czasie 2 (test
Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,068).

Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej pomiedzy stezeniem metabolitu
witaminy D w podgrupie Il i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-Wallisa z
opcjg wielokrotnych powtdrzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,526) oraz w czasie 2
(test Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,278).

Podwyzszone wartosci OB stwierdzono u 47,4% pacjentow w czasie 1 oraz
63,2% pacjentéw w czasie 2. Nie wykazano znamiennej réznicy w wartosci OB w
podgrupie Il w czasie 1, a grupg kontrolng (test Kruskala-Wallisa z opcja
wielokrotnych powtdrzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,096). Wykazano réznice w
wartosci OB w czasie 2 pomiedzy podgrupg Il, a grupg kontrolng (test Kruskala-
Wallisa z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,002).

Stwierdzono istotng roznice statystyczng pomiedzy wartoscig OB w czasie O i
czasie 1 oraz w czasie 0 i czasie 2 (ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych
powtdrzen typu post-hoc wg Dunna, p<0,001). Wartosci OB pomiedzy czasem 1 i

czasem 2 nie roznity sie statystycznie [Rycina 23].
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Rycina 23. Poréwnanie warto$ci OB w podgrupie Il pomiedzy czasem 0,1,i 2.

Podwyzszone stezenie CRP stwierdzono u 3 pacjentdw zaréwno w pierwszym
jak i drugim badaniu kontrolnym.

Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej pomiedzy stezeniem CRP w
podgrupie Il i grupie kontrolnej w czasie 1 (test Kruskala-Wallisa z opcjg
wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,047) oraz w czasie 2 (test
Kruskala-Wallisa z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,552).

Poréwnujagc stezenia CRP w czasie 0 i w czasie 1, w czasie 0 wykazano
istotng réznice statystyczng (ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen
typu post-hoc wg Dunna, p<0,001). Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej

pomiedzy stezeniem CRP w czasie 1i 2 [Rycina 24].
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Rycina 24. Poréwnanie stezenia CRP w podgrupie |l w czasie 0, 1 i 2.

Warto$ci parametrow aktywnosci choroby [Tabela 22] w pierwszym i drugim
badaniu wskazujg na niskg aktywnos¢ choroby.

Wskaznik niepetnosprawnosci wg CHAQ w czasie 1 i 2 ulegt poprawie o 0,13
w stosunku do wartosci uzyskanej w chwili wigczenia do badania. Wartosci CHAQ
[Tabela 22] w obu badaniach kontrolnych odpowiada tagodnemu stopniowi
niepetnosprawnosci.  Stwierdzono istotng rdznice statystyczng pomiedzy
wskaznikiem niepetnosprawnosci wg CHAQ w czasie 0 i w czasie 1 oraz czasie 0 i w
czasie 2 (ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg
Dunna, p<0,001).

Oceny aktywnosci choroby dokonane przez lekarza oraz pacjenta w czasie 1 i
2 byty zblizone. Uzyskano istotng roznice statystyczng pomiedzy oceng aktywnosci
choroby przez lekarza w czasie 0 i w czasie 1 oraz w czasie 0 i w czasie 2 (ANOVA
Friedmana z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p<0,001).

Uzyskano istotng rdéznice statystyczng pomiedzy oceng dobrego
samopoczucia dokonang przez rodzica/pacjenta w czasie 0 i w czasie 1 oraz w
czasie 0 i w czasie 2 (ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-
hoc wg Dunna, p<0,001).

Liczba stawdéw z aktywnym procesem zapalnym w czasie 1 byta nizsza niz
liczba stawdéw z ograniczeniem ruchomosci (11 vs. 49). Réwniez w czasie 2 liczba
stawow z aktywnym procesem zapalnym byta nizsza niz liczba stawow z
ograniczeniem ruchomosci (9 vs. 37).

Stwierdzono istotng roznice statystyczng pomiedzy liczbg stawdéw z czynnym
zapaleniem w czasie 0 i w czasie 1 oraz czasie 0 i w czasie 2 (ANOVA Friedmana z
opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna, p<0,001).

Stwierdzono istotng réznice statystyczng pomiedzy liczbg stawow z
ograniczeniem ruchomosci w czasie 0 i w czasie 1 oraz czasie 0 i w czasie 2
(ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtdrzen typu post-hoc wg Dunna,
p<0,001).

Poprawe ACR Pediatric 30 oraz 50 po 6 miesigcach leczenia osiggneto
89,5% pacjentow, ACR Pediatric 70 63,2% pacjentow. Poprawe ACR Pediatric 100

stwierdzono u 36,8% pacjentéw. Po 12 miesigcach leczenia poprawe ACR Pediatric
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30 osiggneto 84,2% pacjentéw, ACR Pediatric 50 79,0% pacjentéw, a ACR Pediatric
70 73,9% pacjentéw. Poprawe ACR Pediatric 100 stwierdzono u 47,4% pacjentow.

W trakcie terapii etanerceptem monitorowano stezenia cytokin. Wartosci
badanych cytokin u niektorych z pacjentoéw w czasie 0, 1 i 2 wyraznie réznity sie, przy
czym roznice nie dotyczyly jednoczesnie wszystkich trzech badanych cytokin.
Zaobserwowano takze rdéznice w stezeniu poszczegolnych cytokin pomiedzy
pacjentami [Tabela 23]. Srednie stezenia cytokin w poszczegdinych badaniach

przedstawiono w tabeli 24.
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Tabela 23. Stezenia OPG, RANKL, TRAIL u poszczegdlnych pacjentéw w czasie 0, 1
i 2, w podgrupie |l

Numer OPG 0 OPG 1 OPG 2 RANKLO | RANKL 1| RANKL2| TRAILO TRAIL 1 TRAIL 2
pacjenta | [pmol/l] | [pmol/l] | [pmol/l] [pmol/l] [pmol/l] [ [pmol/l] [pg/mli] [pg/ml] [pg/ml]
25 4,96 4,80 5,09 0,100 2,100 0,132 47,03 75,07 76,66
26 4,28 2,26 - 0,490 0,124 - 48,59 22,52 -
27 2,36 2,16 2,26 0,273 0,223 0,368 22,51 35,95 14,58
28 1,814 1,36 1,97 0,014 0,052 0,328 29,95 17,11 25,56
29 3,25 4,15 4,26 0,000 0,000 0,000 34,06 20,92 53,48
30 2,71 2,29 2,73 0,392 0,249 0,160 19,29 43,45 66,74
31 3,60 2,61 2,66 0,544 0,141 0,084 64,87 37,26 17,11
32 2,22 4,30 5,35 0,068 0,140 0,261 71,73 121,66 137,3
33 2,99 2,67 3,08 0,061 0,04 0,000 26,17 42,06 18,85
34 3,72 5,07 4,94 0,000 0,000 0,000 79,04 73,48 73,48
35 2,64 3,28 3,33 0,225 0,639 0,264 58,71 19,46 65,93
36 4,27 1,95 2,46 0,192 0,066 0,045 36,39 7,061 0,000
37 3,14 2,33 1,87 0,188 0,248 0,232 122,50 189,44 810,43
38 3,08 2,62 2,74 0,141 0,024 0,069 39,61 39,00 48,78
39 2,11 2,94 2,59 0,092 0,125 0,119 21,90 24,34 21,29
40 1,62 2,03 2,26 0,181 0,154 0,202 0,00 22,52 22,52
41 1,77 1,92 - 0,043 0,068 - 19,46 26,17 -
42 3,64 2,47 3,43 0,060 0,015 0,061 51,06 73,48 87,77
43 3,93 2,15 1,83 1,306 0,232 0,155 32,75 27,84 103,19

Tabela 24. Srednie wartosci stezenn OPG, RANKL i TRAIL w podgrupie II, w czasie 0,

1i2
OPG 0 [pmol/l] OPG 1 [pmol/l] OPG 2 [pmol/l]
3,02 2,81 3,11
RANKL 0 [pmol/l] RANKL 1 [pmol/l] RANKL 2 [pmol/l]
0,230 0,244 0,146
TRAIL 0 [pg/ml] TRAIL 1 [pg/ml] TRAIL 2 [pg/ml]
43,45 48,36 96,69

W badanej podgrupie w czasie 1 badania kontrolnego stwierdzono istotng
réznice statystyczng w stezeniu OPG pomiedzy grupg badang a grupg kontrolng
(test Kruskala-Wallisa, p=0,03) oraz w stezeniu TRAIL pomiedzy grupg badang a
grupg kontrolng (test Kruskala-Wallisa, p=0,006) [Rycina 25]. Nie wykazano istotnej
réznicy statystycznej w stezeniu RANKL pomiedzy grupg badang a grupg kontrolng
(test Kruskala-Wallisa, p=0,86).
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Rycina 25. Poréwnanie stezen OPG i TRAIL pomiedzy podgrupg Il i grupg kontrolng

w czasie 1.

W drugim badanu kontrolnym nie wykazano istotnej rdznicy statystycznej w
stezeniu OPG (test Kruskala-Wallisa, p=0,42), RANKL (test Kruskala-Wallisa,
p=0,85) oraz TRAIL (test Kruskala-Wallisa, p=0,85) w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Wykazano istotng réznice statystyczng w stezeniu OPG w podgrupie I
pomiedzy czasem 0 i 1 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen
typu post-hoc wg Dunna, p=0,01), czasem 0 i 2 (test ANOVA Friedmana z opcjg
wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,02). Roznicy statystycznej nie
wykazano pomiedzy czasem 1 i 2 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych

powtdrzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,23) [Rycina 26].

Rycina 26. Poréwnanie stezen OPG w podgrupie I, w zaleznosci od czasu.

Wykazano istotng roznice statystyczng w stezeniu RANKL w podgrupie I
pomiedzy czasem 0 i 1 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtérzen
typu post-hoc wg Dunna, p<0,02), czasem 0 i 2 (test ANOVA Friedmana z opcjg
wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,04) oraz pomiedzy czasem 1
i 2 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg
Dunna, p=0,02) [Rycina 27].
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Rycina 27. Poréwnanie stezen RANKL w podgrupie Il, w zaleznosci od czasu.

Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej w stezeniu TRAIL w podgrupie Il
pomiedzy czasem 0 i 1(test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtérzen typu
post-hoc wg Dunna, p=0,05). Wykazano réznice statystyczng w stezeniu TRAIL
pomiedzy czasem 0 i 2 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen
typu post-hoc wg Dunna, p=0,04) oraz pomiedzy czasem 1 i 2 (test ANOVA
Friedmana z opcjg wielokrotnych powtdrzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,04)
[Rycina 28].

Stezenia cytokin przeanalizowano takze w podgrupie Il w zaleznosci od
spetnienia kryteriow choroby nieaktywnej w czasie 2 badania kontrolnego (n=11). Nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy w stezeniu OPG pomiedzy grupg w aktywnej
fazie choroby oraz w fazie nieaktywnej. Réznice statystyczng wykazano dla RANKL
[Tabela 25].
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Rycina 28. Poréwnanie stezen TRAIL w podgrupie Il, w zaleznosci od czasu.

Tabela 25. Stezenia OPG, RANKL i TRAIL w czasie 0 i 2 w grupie chorych z aktywng

oraz nieaktywng postacig MIZS

Faza aktywna choroby Faza nieaktywna choroby Test Manna-
Whitneya
OPG 0 [pmol/li] 3,12 (1,81-3,93) 3,09 (2,36-3,64) p=0,96
OPG 2 [pmol/l] 3,08 (1,81-3,93) 2,69 (1,97-4,26) p=1,00
RANKL 0 [pmol/l] 0,188 (0,014-0,095) 0,052 (0,092-0,273) p=0,02
RANKL 2 [pmol/l] 0,298 (0,078-0,541) 0,245 (0,575-0,406) p=0,56
TRAIL 0 [pg/mi] 31,35 (26,17-34,06) 48,59 (22,51-64,87) p=0,20
TRAIL 2 [pmol/l] 53,48 (25,56-76,06) 57,36 (19,29-80,62) p=0,79

Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej w stezeniu OPG w czasie 0i 2 w
grupie chorych, ktorzy spetniali kryteria choroby nieaktywnej w czasie 2 badania
kontrolnego (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc
wg Dunna, p=0,17). Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej w stezeniu OPG w
czasie 0 i 2 w grupie chorych, ktorzy nie spetniali kryteriow choroby nieaktywnej w
czasie 2 badania kontrolnego (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych
powtdrzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,46).

Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej w stezeniu RANKL w czasie 0 i 2
w grupie chorych, ktérzy spetniali kryteria choroby nieaktywnej w czasie 2 badania
kontrolnego (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtoérzen typu post-hoc
wg Dunna, p=0,52) oraz w grupie chorych, ktorzy nie spetniali kryteriow choroby
nieaktywnej w czasie 2 badania kontrolnego (test ANOVA Friedmana z opcjg
wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,86).

Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej w stezeniu TRAIL w czasie 0i 2 w
grupie chorych, ktérzy spetniali kryteria choroby nieaktywnej w czasie 2 badania
kontrolnego (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtdrzen typu post-hoc

wg Dunna, p=0,56) oraz w grupie chorych, ktérzy nie spetniali kryteriow choroby
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nieaktywnej w czasie 2 badania kontrolnego (test ANOVA Friedmana z opcjg
wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,65).

Stezenia cytokin w czasie 1 i 2 przeanalizowano takze w zaleznosci od
obecnosci ANA stwierdzonych w czasie kwalifikacji do badania.

Nie stwierdzono istotnej roznicy statystycznej w stezeniu OPG, RANKL i
TRAIL w grupie pacjentow z dodatnim mianem przeciwciat ANA w poréwnaniu z
grupg pacjentow z ujemnym mianem przeciwciat ANA [Tabela 26].

Tabela 26. Poréwnanie stezenia OPG, RANKL i TRAIL w podgrupie Il, w czasie 1 2,

w zaleznos$ci od obecnosci przeciwciat ANA

Czas 1 ANA dodatnie ANA ujemne Test Manna-Whitneya
OPG [pmol/ll] mediana 2,48 mediana 2,48 p=0,53
IQR 2,03-2,94 IQR 2,21-4,43
RANKL [pmol/l] mediana 0,141 mediana 0,096 p=0,30
IQR 0,052-0,248 IQR 0,020-0,181
TRAIL [pg/ml] mediana 27,46 mediana 39,00 p=0,53
IQR 19,34-73,48 IQR 24,34-58,46
Czas 2 ANA dodatnie ANA ujemne Test Manna-Whitneya
OPG [pmol/l] mediana 2,59 mediana 3,76 p=0,09
IQR 1,97-3-32 IQR 2,74-4,94
RANKL [pmol/l] mediana 0,132 mediana 0,080 p=0,57
IQR 0,069-0,232 IQR 0,000-0,261
TRAIL [pg/ml] mediana 48,78 Mediana 112,55 p=1,00
IQR 21,29-87,77 IQR 80,62-473,88

W trakcie 1 i 2 badania kontrolnego oceniono korelacje pomiedzy stezeniami
badanych cytokin, a parametrami laboratoryjnymi oraz wskazZnikami aktywnosci
choroby oraz stanu funkcjonalnego.

W czasie 1 OPG korelowato z oceng dobrego samopoczucia dokonang przez
pacjenta/opiekuna (rs=0,03). Nie stwierdzono korelacji pomiedzy stezeniem OPG, a
pozostatymi badanymi parametrami w czasie 1 (korelacja porzgdku rang Spearmana,
p>0,05).

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy stezeniem RANKL, a badanymi
parametrami w czasie 1 (korelacja porzgdku rang Spearmana, p>0,05).

Stwierdzono korelacje pomiedzy stezeniem TRAIL, a wizualng oceng

aktywnosci choroby dokonang przez lekarza (rs=0,009) oraz CRP (rs=0,04). Nie
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stwierdzono korelacji pomiedzy badanymi cytokinami zaréwno w czasie 1 i 2
(korelacja porzgdku rang Spearmana, p>0,05).

W czasie 2 OPG oraz RANKL nie korelowaty z Zzadnymi z ocenianych
parametrow (korelacja porzadku rang Spearmana, p>0,05). TRAIL w czasie
korelowato z CRP (rs=0,01).

Podgrupe Il przeanalizowano takze pod wzgledem postaci choroby:

¥ skgpostawowa n=8

% wielostawowa n=11

Wiek zachorowania pacjentow z postacig skgpostawowg byt nizszy (mediana
1,5 roku, IQR 1,21-4,09) niz pacjentow z postacig wielostawowg (mediana 5,5 IQR
1,5-11,0).

Przed wigczeniem do leczenia MTX w monoterapii otrzymywato czworo
pacjentow z postacig skgpostawowg w $redniej dawce 11,20 mg/m?/tydz oraz 7
pacjentéw z postacig wielostawowg w $redniej dawce 10,38 mg/m?/tydz. Piecioro
pacjentow z postacig skgpostawowg otrzymywato MTX w s$redniej dawce 12,13
mg/m?/tydz w potgczeniu z cyklosporyng A w $redniej dawce 4,71 mg/kg. W grupie
pacjentdw z postacig skgpostawowg 2 pacjentéw otrzymywato MTX w Sredniej
dawce 11,99 mg/m?tydz w skojarzeniu z cyklosporyng A (w $redniej dawce 3,09
mg/kg).

Cyklopsporyne A w monoterapii otrzymywato 2 pacjentdw z postacig
skgpostawowg (w dawkach 2,6 mg/kg oraz 2,5 mg/kg). Dodatkowo 7 pacjentéw z
postacig skgpostawowg oraz 8 pacjentdow z postacig wielostawowg otrzymywato
metyloprednizolon w $rednich dawkach 0,11 mg/kg oraz 0,14 mg/kg. Po 6
miesigcach (czas 1) s$rednia dawka MTX w grupie pacjentow z postacig
skgpostawowg wynosita 10,77 mg/m?/tydz oraz 12,59 mg/m?/tydz w grupie pacjentéw
z postacig wielostawowg. Metyloprednizolon otrzymywato 3 pacjentéw z postacig
skgpostawowg (w Sredniej dawce 3,33 mg/kg) oraz 6 pacjentow z postacig
wielostawowg (w $redniej dawce 3,33 mg/kg). Po 12 miesigcach (czas 2) srednia
dawka MTX w grupie pacjentéw z postacig skgpostawowg wynosita 9,85 mg/m?/tydz
oraz 12,80 mg/m?tydz w grupie pacjentdw z postacig wielostawows.
Metyloprednizolon otrzymywato 3 pacjentéw z postacig skgpostawowg (w srednigj
dawce 1,66 mg/kg) oraz 3 pacjentow z postacig wielostawowg (w $redniej dawce
2,66 mg/kg). Charakterystyke grupy pacjentow z postacig skgpostawowg oraz
wielostawowg przedstawiono w tabeli 27 oraz tabeli 28.
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Poréwnujgc wartosci OB w czasie 0 wykazano znamiennie wyzsze
statystycznie wartosci OB w grupie pacjentéw z postacig wielostawowg MIZS (test
Manna-Whitneya, p=0,023). Zaréwno 6 miesigcach i 12 miesigcach leczenia
etanerceptem wartos¢ OB byta wyzsza w grupie pacjentéow z postacig wielostawowa.

Nie wykazano znamiennej roznicy statystycznej w wartosci OB pomiedzy
grupg pacjentow z postacig skgpostawowsg i wielostawowg w czasie 1 (test Manna-
Whitneya, p=0,508) oraz czasie 2 (test Manna-Whitneya, p=0,608).

W grupie pacjentéw z postacig skgpostawowg nie stwierdzono istotnej réznicy
statystycznej pomiedzy warto$cig OB w czasie 0 i czasie 1, pomiedzy czasem O i
czasem 2 oraz pomiedzy czasem 1 i 2 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych
powtdrzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,081).

W grupie pacjentéw z postacig wielostawowg stwierdzono istotng roznice
statystyczng pomiedzy warto$cig OB w czasie 0 i czasie 1, pomiedzy czasem O i
czasem 2 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg
Dunna, p<0,001). Wartosci OB pomiedzy czasem 1 i 2 nie roznity sie statystycznie.

Stezenia CRP pomiedzy obiema grupami pacjentéw w czasie 0, czasie 1 i
czasie 2 nie réznity sie (czas 0 - test Manna-Whitneya, p=0,107, czas 1 - test Manna-
Whitneya, p=0,967, czas 2 - test Manna-Whitneya, p=386).

Wykazano istotng roznice statystyczng w grupie pacjentow z postacig
skgpostawowg pomiedzy stezeniem CRP w czasie 0 i czasie 2 (test ANOVA
Friedmana z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,023).
Stezenia CRP pomiedzy czasem 0 i 1 oraz czasem 1 i 2 nie roznity sie statystycznie.
Tabela 27. Charakterystyka grupy pacjentéw z postacig skgpostawowg w obrebie
podgrupy Il w czasie 0, 1 i 2 (parametry laboratoryjne, stezenia cytokin, wskazniki

aktywnosci choroby, wskaznik niepetnosprawnosci)

Czas 0 Czas 1 Czas 2

mediana IQR mediana IQR mediana IQR
WBC [G/]] 7,03 7,02-8,27 5,76 4,16-7,00 6,20 4,83-7,92
RBC [T/] 4,55 4,37-4,76 4,45 4,23-4,69 4,47 4,14-4,61
HGB [g/dI] 12,70 12,40-12,90 12,95 12,5-12,7 12,70 12,20-13,55
PLT [G/I] 360,00 322,00-327,00 325,5 243,0-325,5 282,00 245,0-323,0
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OB [mm/h] 17,0 14,50-30,00 12,5 7,0-16,0 11,0 7,0-15,0
CRP [mg/dl] 0,91 0,41-1,97 0,39 0,36-0,42 0,37 0,35-0,46
Ca [mmol/l] 2,53 2,39-2,58 2,57 2,41-2,60 2,52 2,38-2,50
P [mg/dl] 4,64 4,05-4,80 4,58 4,10-4,74 4,71 4,12-4,85
ALP [U/] 289 212-420 391 330-432 299 206-286
25(0OH)D3 [ng/ml] 51,9 39,5-62,4 51,2 38,0-62,0 50,2 36,4-63,5
OPG [pmol/l] 3,19 2,17-3,76 2,61 2,24-3,62 2,63 2,07-3,91
RANKL [pmol/l] 0,161 0,093-0,366 0,147 0,132-0,240 0,143 0,101
-0,217
TRAIL [pg/ml] 43,32 27,32-68,30 38,13 26,09-98,36 62,72 21,90-120,26
Catkowita ocena 3,0 3,0-4,5 1,0-0,0-2,0 0,0-2,0 0,5 0,0-1,5
aktywnosci przez
lekarza [cm]
Catkowita ocena 3,0 3,0-4,0 0,5 0,0-2,0 0,0 0,0-2,0
dobrego
samopoczucia
pacjenta [cm]
Ocena stanu 0,375 0,250-0,500 0,125 0,000-0,188 0,063 0,000-0,125
funkcjonalnego wg
CHAQ
Liczba stawow z 1,0 1,0-1,0 0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-0,0
aktywnym
procesem
zapalnym
Liczba stawow z 1,0 1,0-1,0 0,0 0,0-1,0 0,0 0,0-0,0

ograniczeniem

ruchomosci
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Tabela 28. Charakterystyka grupy pacjentéw z postacig wielostawowg w obrebie
podgrupy Il w czasie 0, 1 i 2 (parametry laboratoryjne, stezenia cytokin, wskazniki

aktywnosci choroby, wskaznik niepetnosprawnosci)

Czas 0 Czas 1 Czas 2
mediana IQR mediana IQR mediana IQR
WBC [G/I] 10,43 14,5-30,0 8,16 5,51-9,74 8,00 5,79-8,78
RBC [T/]] 4,55 4,37-4,76 4,52 4,23-4,90 4,64 4,14-4,87
HGB [g/dI] 12,70 12,40-12,90 12,90 12,30-13,70 12,40 11,70-14,20
PLT [G/] 360,00 322,0-377,5 326,00 296,0-374,0 310,00 267,0-417,0
OB [mm/h] 17,0 14,5-30,0 10,0 6,0-15,0 12,0 6,0-23,0
CRP [mg/dl] 0,91 0,41-1,97 0,39 0,35-0,91 0,41 0,35-0,57
OPG [pmol/l] 2,99 2,36-4,27 2,29 1,95-3,28 3,08 2,46-3,43
Ca [mmol/l] 2,50 2,37-2,56 2,51 2,39-2,56 2,50 2,37-2,55
P [mg/dl] 3,99 3,80-4,21 4,16 3,96-4,35 4,17 4,05-4,40
ALP [U/] 211,5 176-235 216,0 185-251 248,0 198-310
25(0OH)D3 [ng/ml] 50,0 37,0-60,3 59,4 41,2-68,0 60,2 52,6-69,5
RANKL [pmol/l] 0,061 0,490-0,014 0,067 19,46-43,45 0,061 18,85-66,74
TRAIL [pg/ml] 34,06 22,51-51,69 26,17 19,46-43,45 53,48 18,85-66,74
Catkowita ocena 3,0 3,0-4,5 2,0 2,0-2,0 1,0 1,0-2,0
aktywnosci przez
lekarza [cm]
Catkowita ocena 3,0 3,0-4,0 1,0 0,0-2,0 1,0 0,0-2,0
dobrego
samopoczucia
pacjenta [cm]
Ocena stanu 0,375 0,250-0,500 0,125 0,000-0,375 0,125 0,000-0,375
funkcjonalnego wg
CHAQ
Liczba stawow z 1,0 1,0-1,0 0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-1,0
aktywnym
procesem
zapalnym
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Liczba stawoéw z 1,0 1,0-1,0 0,0 0,0-4,0 0,0 0,0-2,0
ograniczeniem

ruchomosci

Nie wykazano istotnej réznicy w stezeniu WBC (test Manna-Whitneya,
p=0,052), RBC (test Manna-Whitneya, p=0,967), HGB (test Manna-Whitneya,
p=0,091), PLT (test Manna-Whitneya, p=0,052) pomiedzy grupg pacjentéw z
postacig skgpostawowg oraz wielostawowg w czasie 0. Stwierdzono istotng roznice
statystyczng w stezeniu WBC w czasie 1 pomiedzy grupg pacjentow z postacig
skgpostawowg i wielostawowg (test Manna-Whitneya, p=0,019). W czasie 2 stezenia
WBC pomiedzy obiema grupami pacjentéw nie réznity sie statystycznie (test Manna-
Whitneya, p=0,265).

Nie stwierdzono istotnej réznicy statystycznej w stezeniu RBC, HGB oraz PLT
w czasie 1 pomiedzy grupg pacjentdw z postacig skgpostawowg i wielostawowg
(RBC - test Manna-Whitneya, p=0,680, HGB-test Manna-Whitneya, p=0,901, PLT
-test Manna-Whitneya, p=0,650) oraz w czasie 2 (RBC - test Manna-Whitneya,
p=0,592, HGB - test Manna-Whitneya, p=0,649, PLT - test Manna-Whitneya,
p=0,283).

Wykazano istotng roéznice statystyczng w stezeniu WBC w grupie chorych z
postacig skgpostawowg pomiedzy czasem 0 i 1 (test ANOVA Friedmana z opcjg
wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,023). Stezenia WBC
pomiedzy czasem 0 i 2 oraz 1i 2 nie roznity sie statystycznie.

W grupie pacjentow z postacig wielostawowg nie stwierdzono istotnej roznicy
statystycznej w stezeniu WBC pomiedzy czasem 0 i 1, czasem 0 i 2 oraz czasem 1 i
2 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,148).

W grupie pacjentdw z postacig skgpostawowg nie stwierdzono istotnej roznicy
statystycznej w stezeniu RBC pomiedzy czasem 0 i 1, czasem 0 i 2 oraz czasem 1i 2
(test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,497).

W grupie pacjentow z postacig wielostawowg nie stwierdzono istotnej roznicy
statystycznej w stezeniu RBC pomiedzy czasem 0 i 1, czasem 0 i 2 oraz czasem 1i 2
(test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,529).
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Stezenie HGB zaréwno w grupie pacjentow z postacig skgpostawowg jak i
wielostawowg nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy czasem 0 i 1, czasem 0
i 2 oraz czasem 1 i 2 (postaC skgpo stawowa - test ANOVA Friedmana z opcjg
wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,670, postaC¢ wielostawowa-
test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtérzeh typu post-hoc wg Dunna,
p=0,404).

W grupie pacjentéw z postacig skgpostawowg nie stwierdzono istotnej réznicy
statystycznej w stezeniu PLT pomiedzy czasem 0 i 1, czasem 0 i 2 oraz czasem 1i 2
(test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,197).

Wykazano istotng roznice statystyczng w stezeniu PLT w grupie chorych z
postacig wielostawowg pomiedzy czasem 0 i 1 (test ANOVA Friedmana z opcjg
wielokrotnych powtdrzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,033). Stezenia PLT pomiedzy
czasem 0i 2 oraz 1 i 2 nie roznity sie statystycznie.

Wartos¢ oceny aktywnosci choroby dokonanej przez lekarza oraz ocena
dobrego samopoczucia dokonana przez pacjenta/opiekuna byta zblizona zaréwno w
czasie 0 jak i w czasie 11 2.

Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej w catkowitej ocenie aktywnosci
choroby dokonanej przez lekarza w czasie 0 pomiedzy grupg pacjentow z postacig
skgpostawowg, a grupg pacjentéw z postacig wielostawowg (test Manna-Whitneya,
p=0,052), a takze w czasie 1 (test Manna-Whitneya, p=0,296) i czasie 2 (test Manna-
Whitneya, p=0,223).

Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej w catkowitej ocenie samopoczucia
dokonanej przez pacjenta/opiekuna w czasie 0 pomiedzy grupg pacjentow z postacig
skgpostawowg, a grupg pacjentéw z postacig wielostawowg (test Manna-Whitneya,
p=0,069) oraz czasie 1 (test Manna-Whitneya, p=0,761) i czasie 2 (test Manna-
Whitneya, p=0,436).

Stopien niepetnosprawnosci w czasie 0 na podstawie kwestionariusza CHAQ
w grupie pacjentow z postacig skgpostawowg oceniono jako tagodny, a w grupie
pacjentéw z postacig wielostawowg jako umiarkowany. Po 6 miesigcach leczenia
etanerceptem (czas1) wskaznik niepetnosprawnosci w grupie pacjentow ze
skgpostawowg postacig choroby wskazywat na tagodny stopien niepetnosprawnosci,

a po 12 miesigcach leczenia odpowiadat petnej sprawnoéci. W grupie chorych z
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postacig wielostawowg wskaznik niepetnosprawnoéci w czasie 1 i 2 wskazywat na
tagodny stopien niepetnosprawnosci.

W grupie pacjentow z postacig skgpostawowg wykazano istotng roznice
statystyczng w wartosci CHAQ pomiedzy czasem 0 i 1 (test ANOVA Friedmana z
opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p=0,003).

W grupie pacjentow z postacig wielostawowg wykazano istotng roznice
statystyczng w wartosci CHAQ pomiedzy czasem 0 i 1 oraz czasem 0 i 2 (test
ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p<0,001).

W grupie chorych z postacig wielostawowg liczba stawow z ograniczeniem
ruchomosci byta wyzsza niz liczba stawow z aktywnym procesem zapalnym w czasie
0,1i2.

Stwierdzono istotng roéznice statystyczng w grupie chorych z postacig
skgpostawowg i wielostawowg pomiedzy liczbg stawdéw z aktywnym procesem
zapalnym w czasie 0 i 1 oraz czasie 0 i 2 (test ANOVA Friedmana z opcjg
wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg Dunna, p<0,001).

Stwierdzono istotng roznice statystyczng w grupie chorych z postacig
skgpostawowg pomiedzy liczbg stawdw z ograniczeniem ruchomosci w czasie 0 i 2
(test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,002).

Stwierdzono istotng roéznice statystyczng w grupie chorych z postacig
wielostawowg pomiedzy liczbg stawow z ograniczeniem ruchomosci w czasie 0 i 1
oraz w czasie 0 i 2 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen typu
post-hoc wg Dunna, p=0,004).

Wartosci stezeh OPG, RANKL i TRAIL w czasie 0, 1 i 2 dla grupy pacjentéw z

postacig skgpostawowg i wielostawowg przedstawiono w tabeli 29.

Tabela 29. Wartosci stezen OPG, RANKL i TRAIL w czasie 0,1, 2, w grupie chorych

z postacig skgpostawowg i wielostawowg w obrebie podgrupy Il

Postac¢ postaé test Manna-Whitneya
skapostawowa wielostawowa
Mediana IQR mediana IQR
OPG 0 [pmol/l] 3,19 2,17-3,76 2,99 2,36-4,27 p=0,836
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OPG 1 [pmolll] 2,61 2,24-362 2,29 1,95-3,28 p=0,432
OPG 2 [pmol/l] 2,63 2,07-3,91 3,08 2,46-3,43 p=0,531
RANKL 0 [pmol/l] | 0,161 0,093-0,366 0,061 0,490-0,014 p=0,264
RANKL 1 [pmol/l] | 0,147 0,132-0,240 0,067 0,027-0,236 p=0,107
RANKL 2 [pmol/l] | 0,143 0,101-0,217 0,061 0,000-0,264 p=0,530
TRAIL 0 [pg/ml] | 43,32 27,32-68,30 34,06 22,51-51,69 p=0,535
TRAIL 1 [pg/ml] | 38,13 26,09-98,36 26,17 19,46-43 45 p=0,136
TRAIL 2 [pg/iml] | 62,72 21,90-120,26 53,48 18,85-66,74 p=0,312

Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej w stezeniu OPG, RANKL i TRAIL
w czasie 0 pomiedzy grupg pacjentéw z postacig skgpostawowg, a grupg kontrolng
(OPG - test Kruskala-Wallisa, p=1,0, RANKL - test Kruskala-Wallisa, p=1,0, TRAIL -
test Kruskala-Wallisa, p=0,402).

Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej w stezeniu OPG, RANKL i TRAIL
w czasie 0 pomiedzy grupg pacjentdow z postacig wielostawowg, a grupg kontrolng
(OPG - test Kruskala-Wallisa, p=0,808, RANKL - test Kruskala-Wallisa, p=0,808,
TRAIL - test Kruskala-Wallisa, p=0,302).

Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej w stezeniu OPG, RANKL i TRAIL
w czasie 1 pomiedzy grupg pacjentéw z postacig skgpostawowg, a grupg kontrolng
(OPG - test Kruskala-Wallisa, p=0,402, RANKL - test Kruskala-Wallisa, p=1,0, TRAIL
- test Kruskala-Wallisa, p=0,402).

Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej w stezeniu OPG i RANKL w czasie
1 pomiedzy grupg pacjentow z postacig wielostawowa, a grupg kontrolng (OPG - test
Kruskala-Wallisa, p=0,081, RANKL - test Kruskala-Wallisa, p=0,465). Wykazano
istotng réznice statystyczng w stezeniu TRAIL w czasie 1 pomiedzy grupg pacjentow
z postacig wielostawowa, a grupg kontrolng (test Kruskala-Wallisa, p=0,005) [Rycina
29].

Rycina 29. Poréwnanie stezenia TRAIL w czasie 1 pomiedzy postacig wielostawowg
podgrupy Il i grupg kontrolng.
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Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej w stezeniu OPG, RANKL i TRAIL
w czasie 2 pomiedzy grupg pacjentow z postacig skgpostawowg, a grupg kontrolng
(OPG - test Kruskala-Wallisa, p=0,09, RANKL - test Kruskala-Wallisa, p=1,0, TRAIL -
test Kruskala-Wallisa, p=1,0).

Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej w stezeniu OPG, RANKL i TRAIL
w czasie 2 pomiedzy grupg pacjentow z postacig wielostawowg, a grupg kontrolng
(OPG - test Kruskala-Wallisa, p=0,78, RANKL - test Kruskala-Wallisa, p=0,78, TRAIL
- test Kruskala-Wallisa, p=0,78).

W grupie pacjentéw z postacig skgpostawowg nie stwierdzono istotnej réznicy
statystycznej w stezeniu OPG pomiedzy czasem 0 i 1, czasem 0 i 2 oraz czasem 1 i
2 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,089).

W grupie pacjentéw z postacig wielostawowg nie stwierdzono istotnej réznicy
statystycznej w stezeniu OPG pomiedzy czasem 0 i 1, czasem 0 i 2 oraz czasem 1 i
2 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,263).

W grupie pacjentéw z postacig skgpostawowg nie stwierdzono istotnej réznicy
statystycznej w stezeniu RANKL pomiedzy czasem 0i 1, czasem 0 i 2 oraz czasem 1
i 2 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg
Dunna, p=0,125).

W grupie pacjentéw z postacig wielostawowg nie stwierdzono istotnej réznicy
statystycznej w stezeniu RANKL pomiedzy czasem 0i 1, czasem 0 i 2 oraz czasem 1
i 2 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtérzen typu post-hoc wg
Dunna, p=0,09).

W grupie pacjentéw z postacig skgpostawowg nie stwierdzono istotnej réznicy
statystycznej w stezeniu TRAIL pomiedzy czasem 0i 1, czasem 0 i 2 oraz czasem 1 i
2 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,05).

W grupie pacjentéw z postacig wielostawowg nie stwierdzono istotnej réznicy
statystycznej w stezeniu TRAIL pomiedzy czasem 0i 1, czasem 0 i 2 oraz czasem 1 i
2 (test ANOVA Friedmana z opcjg wielokrotnych powtorzen typu post-hoc wg Dunna,
p=0,10).
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4. Ocena stezenia OPG, RANKL i TRAIL w plynie stawowym pacjentow z
podgrupy | i podgrupy Il.

W trakcie prowadzonych badan przeprowadzono analize stezenia OPG,
RANKL i TRAIL w ptynie stawowym. Ptyn stawowy uzyskano od 11 pacjentow (7 z
podgrupy |, 4 pacjentéw podgrupy Il). Od 1 pacjenta z podgrupy | oraz 2 pacjentéw z
podgrupy Il ptyn pobrano 2 krotnie w trakcie kolejnych wizyt kontrolnych. W grupie
pacjentow, od ktérych pobrano ptyn postaé skgpostawowa wystepowata u 7
pacjentow, posta¢ wielostawowa u 4 pacjentow. Charakterystyke pacjentéw, od
ktérych uzyskano ptyn stawowy przedstawiono w Tabeli 30.

Wsréd pacjentow, od ktorych pobrano ptyn stawowy zaobserwowano wyzsze
stezenia OPG i TRAIL w surowicy krwi niz w ptynie stawowym oraz wyzsze stezenie

RANKL w ptynie stawowym niz w surowicy [Tabela 31].

Tabela 30. Charakterystyka pacjentow, od ktérych pobrano ptyn stawowy

Nr OB | CRP OPG OPG RANKL RANKL TRAIL TRAIL [pg/ml]
pacjent [pmol/l] [pmol/l] [pmol/l] [pmol/l] [pg/mi] ptyn stawowy
a surowica plyn surowica ptyn surowica
stawowy stawowy
podgrupa 1
2 51 3,58 4,77 3,51 0,604 2,100 74,06 37,94
2 20 0,78 2,05 0,05 0,121 0,541 9,34 0,00
8 33 0,65 7,13 18,71 1,527 2,100 1049,00 1049,22
15 82 3,15 2,16 8,43 2,600 0,305 26,17 29,23
16 45 0,56 2,54 0,48 0,333 0,310 43,28 0,00
17 45 0,56 4,66 2,99 0,525 2,100 77,42 0,00
19 15 0,42 6,61 6,65 0,001 2,100 67,89 62,30
23 15 0,79 5,76 3,01 0,072 0,505 40,56 15,09
podgrupa Il
31 37 0,64 3,60 2,48 0,544 0,21 64,87 45,07

100




32 5 0,40 4,30 1,56 0,140 0,144 121,66 0,00
32 5 0,38 5,35 1,23 0,261 0,121 137,33 0,00
41 38 | 2,10 1,92 1,85 0,068 0,043 26,17 0,00
43 40 3,40 3,93 1,49 1,306 0,861 32,75 27,99
43 10 1,05 2,15 1,30 0,232 0,274 27,84 0,00
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Tabela 31. Stezenia OPG, RANKL, TRAIL w surowicy i ptynie stawowym pacjentéw,

od ktérych pobrano ptyn stawowy

Mediana IQR
OPG [pmol/l] surowica 4,11
2,16-5,35
OPG [pmol/l] ptyn stawowy 2,16
1,30-3,51
RANKL [pmol/l] surowica 0,297
0,121-0,604
RANKL [pmol/I] ptyn stawowy 0,407
0,210-2,100
TRAIL[pg/ml] surowica 54,07
27,84-77,43
TRAIL [pg/ml] ptyn stawowy 7,54
0,00-37,94

Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej w stezeniu OPG oraz RANKL
pomiedzy surowicg, a ptynem stawowym (OPG - test Wilcoxona, p=0,12, RANKL -
test Wilcoxona, p=0,39). Wykazano istotng réznice statystyczng w stezeniu TRAIL
pomiedzy surowicg, a ptynem stawowym [Rycina 30].

Rycina 30. Poréwnanie stezen badanych cytokin pomiedzy stezeniami w surowicy

i ptynie stawowym.

W obrebie badanej grupy oceniono, czy istnieje korelacja pomiedzy
stezeniami cytokin w ptynie stawowym, a stezeniami cytokin w surowicy oraz z
wartosciami OB i stezeniem CRP. OPG w ptynie stawowym korelowato ze stezeniem
OPG w surowicy (test Spearmana p=0,04 r, =0,53) oraz stezeniem TRAIL w ptynie
stawowym (test Spearmana p=0,001 rs =0,77).

Nie wykazano korelacji RANKL w ptynie stawowym z zadnym z badanych
parametrow (test Spearmana p>0,05).

Stezenie TRAIL w ptynie stawowym korelowato ze stezeniem OPG w surowicy
(test Spearmana p=0,047 rs =0,53) oraz ze stezeniem OPG w ptynie stawowym (test

Spearmana p=0,001 rs =0,77).
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VI. DYSKUSJA

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow jest to najczestsza w wieku
rozwojowym artropatia, ktéra charakteryzuje sie przewlektym przebiegiem i
autoimmunologicznym podtozem. Wymaga dtugotrwatego leczenia, ktére u czesci
chorych jest nieefektywne, co prowadzi do wielu powiktan, m.in. uszkodzenia
stawow, niedokrwistosci, zahamowania wzrastania. Wyodrebnionych jest 7 podtypow
MIZS a klasyfikacja oparta jest na liczbie zajetych stawow, wspétwystepowaniu
zajecia narzgdow wewnetrznych i obecnosci czynnika reumatoidalnego. W
poszczegolnych podtypach wystepuje rézna czestos¢ zachorowan wsrod chtopcdw i
dziewczynek. Obserwowany jest takze rézny poziom biochemicznych wyktadnikéw
zapalenia oraz ryzyko rozwiniecia zapalenia btony naczyniowej oka [2,4,25].

W zwigzku z autoimmunologicznym przebiegiem choroby w leczeniu
stosowane sg leki modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh), m.in. MTX, CsA.
Badania nad rolg prozapalnych cytokin w przebiegu MIZS oraz udokumentowanie
przewagi poszczegolnych cytokin w podtypach MIZS byly podstawg do
wprowadzenia lekéw biologicznych w leczeniu MIZS [87,88,89]. W Polsce stosowane
sg dwa leki biologiczne blokujgce TNFa: etanercept oraz adalimumab. Leczeni sg
pacjenci z postacig wielostawowg oraz systemowg w ramach programu
terapeutycznego finansowanego przez NFZ. Leczenie biologiczne stosowane jest u
tych pacjentdw, u ktérych leczenie LMPCh byto nieskuteczne, a takze gdy nastgpit
nawrot choroby [107].

Przedmiotem badan niniejszej pracy byli pacjenci z miodziehczym
idiopatycznym zapaleniem stawow, sposréd ktérych wyselekcjonowano 2 podgrupy: |
(n=24) pacjenci nowo zdiagnozowani, dotychczas nie leczeni, ktorym wigczono
leczenie LMPCh oraz podgrupa Il (n=19), ktoérg stanowili pacjenci zakwalifikowani do
leczenia etanerceptem z powodu braku uzyskania poprawy pod wptywem LMPCh.

Zarowno obraz kliniczny, jak i wyniki badan laboratoryjnych oraz wskaznikow
aktywnos$ci choroby wsrdd pacjentéw badanej grupy nie roznity sie od podanych w
piSmiennictwie [2,4,5]. Stan zapalny najczesciej obejmowat stawy kolanowe,
skokowe i nadgarstkowe w obu badanych podgrupach. Podobny obraz zajecia
stawdw opisano we wczesniejszych badaniach [109].

Wsréd pacjentdéw  stanowigcych badang grupe przewage stanowity

dziewczynki (2,6:1). Wyzsza proporcja ptci zenskiej nad meskg wynika z tego, ze do
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badania wigczono pacjentdw z postacig wielostawowg i skgpostawg, gdzie jest
wyrazna przewaga zachorowan wsrdéd dziewczat. W tych postaciach choroby
przewaga ptci zenskiej wg Macaubasa i wsp. [11] oraz Ramana i wsp. [38], jest dwu-
do trzykrotnie wieksza niz ptci meskiej. Nieco nizszg przewage dziewczat nad
chtopcami  podajg prace analizujgce dane epidemiologiczne zachorowalnosci
wszystkich podtypow MIZS (2:1), w ktérych proporcje zachorowalnosci wsrod
dziewczat i chtopcow sg rozne [15,16].

Analizujgc  wiek zachorowania, wspoétwystepowanie zapalenia btony
naczyniowej oka wsrdd pacjentow przedstawianej pracy zaobserwowano, ze choroba
dotyczy gtéwnie dziewczynek. W podgrupie | 43% dziewczynek oraz 37% chtopcow
zachorowato przed ukonczeniem 6 r.z. Z kolei w podgrupie |l 93% dziewczynek
zachorowato przed ukonczeniem 6 r.z. natomiast wsrdod chtopcow wczesny poczatek
choroby odnotowano u 25%. Dodatnie miano ANA przewazato w grupie dzieci z
wczesnym poczgtkiem choroby (66%), wsrdd ktérych dominowaty dziewczynki.
Zapalenie btony naczyniowej oka w ogotem wystgpito u 4 dzieci, sposrod ktorych u 3
MIZS rozwineto sie przed 6 r.z.

Wczesny wiek zachorowania gtownie w podgrupie Il pozwala wysungc
hipoteze, Zze moze on by¢ czynnikiem wptywajgcym na przebieg choroby.
Wczesniejsze prace wskazujg, ze wystepujg uwarunkowania genetyczne do
rozwiniecia choroby we wczesnym wieku [27,28], ponadto pacjenci ci czesciej majg
dodatnie miano ANA [109] oraz charakteryzujg sie zwiekszong ekspresjg genow
kodujgcych immunoglobuliny, markery powierzchniowe i czynniki transkrypcyjne
limfocytow B [108].

Obecnos¢ dodatniego miana ANA wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju zapalenia btony naczyniowej oka [110], bardziej agresywnym przebiegiem
choroby [93] oraz progresjg choroby w postaé¢ wielostawowg u chorych, ktorzy
poczatkowo prezentowali postaé skgpo stawowg [109]. Ravelli i wsp. analizujgc
grupe 971 pacjentow z MIZS, z czego 711 miato dodatnie miano ANA i prezentowato
rézny podtyp choroby, wysunat hipoteze, ze pacjenci ANA-dodatni stanowig odrebng
grupe niezalezng od klasyfikacji ILAR. Grupa ta charakteryzuje sie mtodszym
wiekiem zachorowania, przewagg pitci zenskiej, zwiekszonym ryzykiem rozwoju
zapalenia btony naczyniowej oka, matg liczbg zajetych stawdw [112]. Podobny obraz

prezentowali pacjenci z badan wtasnych jedynie w podgrupie II.
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Wedtug definicji MIZS przyjetej przez ILAR czas trwania objawow zapalenia
stawow powinien wynosi¢ 6 tygodni. Jest to okres, w ktorym u dziecka z objawami
zapalenia stawéw pod nadzorem specjalisty reumatologa powinna zostac
przeprowadzona diagnostyka réznicowa oraz wdrozone leczenie. W analizowanej
grupie pacjentéw sredni czas jaki uptynat od wystgpienia objawdéw do rozpoznania i
wdrozenia leczenia wynidst 4,6 miesigca w podgrupie | i 5,53 miesigca w podgrupie
II. W grupie 507 chorych, ktérych przebieg choroby przeanalizowali Adib i wsp. [113],
Sredni czas jaki uptynat od wystgpienia objawow do postawienia diagnozy wynosit
4,6 miesigca. Diagnoza najszybciej zostata postawiona w grupie pacjentow z
systemowg postacig choroby (1,6 miesigca), najdiuzszy czas do postawienia
rozpoznania uptyngt w grupie chorych na tuszczycowe zapalenie stawow (8,6
miesigca). Wedtug autorow pracy na czas jaki uptyngt do postawienia rozpoznania
wptyw miaty takie parametry jak wystepowanie objawdéw ogdlnych, ilos¢ zajetych
stawow, nasilenie objawdw zapalenia stawow, a takze wiedza lekarzy o chorobach
reumatycznych wieku dzieciecego. Podobne wyniki uzyskali Tzaribachev [114] oraz
Foster [115]. Wedtug Fantini i wsp. [124] opdznienie w rozpoznaniu i zbyt pézne
rozpoczecie leczenia w specjalistycznym o$rodku znaczgco obniza szanse
uzyskania remisji, a co za tym idzie prowadzi do wystgpienia powiktan.

W obu badanych podgrupach obserwowano nieznacznie podwyzszone
Srednie wartosci wskaznikow zapalenia, prawidtowg srednig liczbe krwinek biatych i
ptytek krwi oraz prawidtowg wartos¢ hemoglobiny. Obserwowane wartosci wynikajg z
przewagi postaci skgpostawowej w podgrupie | oraz podgrupie Il i nie réznig sie od
opisywanych w literaturze [2,6,8,11]. Analizujgc podgrupe Il po podziale w zaleznosci
od podtypu choroby wyzsze wartosci liczby krwinek biatych oraz ptytek krwi oraz
obnizenie warto$ci hemoglobiny uzyskano w przypadku postaci wielostawowej,
podobnie jak w danych z pismiennictwa [2,6,8,11]. Ze wzgledu na matg liczebnos¢
grup roznice nie byty istotne statystycznie. Stopien niepetnosprawnosci w obu
badanych podgrupach wedtug kwestionariusza CHAQ na podstawie interpretacii
Dempstera [125] okreslono jako tagodny. Analizujgc grupe chorych w zaleznosci od
podtypu choroby w przypadku postaci wielostawowej stopien niepetnosprawnosci byt
wyzszy niz w postaci skgpostawowej i okreslany wg Dempstera jako tagodny do
umiarkowanego. Wyzszy wskaznik niepetnosprawnosci dla postaci wielostawowej
opisywany jest takze we wczesniejszych doniesieniach [116,117]. Pomimo, ze

stopien niepetnosprawnosci byt podobny w obu badanych podgrupach, czynniki
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determinujgce go mogty by¢ inne. Palmisani i wsp zwrdcili uwage, ze w zaleznosci
od czasu trwania choroby na stopien niepetnosprawnosci wptyw majg inne czynniki.
W okresie poczatkowym gtdwng przyczyng ograniczenia niepetnosprawnosci sg bal,
obrzeki stawow, natomiast w miare uptywu czasu trwania choroby gtéwng przyczyng
niepetnosprawnosci sg nieodwracalne zmiany jakie zachodzg w obrebie narzgdu
ruchu [118]. Oceniajgc wskaznik niepetnosprawnosci po 12 miesigcach leczenia w
obu podgrupach ulegt on poprawie o 0,13, co wg Dempstera oznacza znaczacag
poprawe. W wczesniejszych badaniach takze uzyskano poprawe stanu
funkcjonalnego pod wptywem leczenia zaréwno LMPCh jak i lekami biologicznymi
[119,120]. Poprawe kliniczng wg kryteriow Gianniniego ws$réd pacjentéw
analizowanej pracy osiggneto 90% podgrupy I, 55% pacjentow tej podgrupy
osiggneto catkowitg poprawe. W podgrupie Il poprawe osiggneta mniejsza liczba
pacjentow (84%), catkowita poprawa wystgpita u 47% pacjentéw. Poréwnywalny
odsetek dzieci z catkowitg poprawg po 12 miesigcach leczenia przedstawit Papsdorf i
wsp. [120] z kolei w pracy prezentowanej przez Lovell i wsp catkowitg poprawe
osiggneto mniej niz 40% [123].

Proces zapalny poprzez prozapalne cytokiny oraz aktywne limfocyty T zaburza
réownowage pomiedzy OPG a RANKL/RANK, biatkami wptywajgcymi na homeostaze
kostng. Jednym z gtownych powiktan MIZS sg zmiany strukturalne stawu
upos$ledzajgce jego funkcje oraz osteoporoza. Utrata masy kostnej dotyczy
wszystkich pacjentéw chorujgcych na MIZS, ale stopien zaburzen jest rozny [124].
Najwieksze ryzyko utraty masy kostnej wystepuje u dzieci z postacig wielostawowg i
systemowa, a takze u dzieci z wysokg aktywnoscig choroby [127]. Wedtug Zak i wsp.
[128] chorzy z MIZS osiggajg nizszg szczytowg mase kostng w porownaniu ze
zdrowg populacjg. Autorzy zbadali grupe 65 dorostych chorujgcych okresie
miodzienczym na MIZS. Obnizong mase kostng w odcinku ledzwiowym oraz w kosci
udowej stwierdzono u 40-52% badanych [128]. Oprocz zapalenia do zaburzen
kostnych przyczyniajg sie: unieruchomienie, niedozywienie, utrata masy miesniowej,
zaburzenia wzrastania (w tym potencjalne ryzyko niedoboru hormonu wzrostu),
zaburzenia hormonalne, farmakoterapia, w tym glikokortykosteroidy [127,129].

Utrata masy kostnej wynika z przewagi resorpcji kostnej nad procesem
tworzenia tkanki kostnej. Wedlug Goérskiej i wsp. [130] najwiekszg aktywnosc

markerdéw resorpcji kostnej oraz zmniejszong aktywnos¢ markeréw kosciotworzenia
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wystepuje u dzieci z wielostawowg postacig choroby, diugim okresem trwania
choroby oraz u pacjentow z nadzerkami kostnymi.

Proces zapalny poprzez prozapalne cytokiny wptywa posrednio na
homeostaze kostng: TNFa nasila resorpcje kostng, hamuje osteoblastogeneze, IL-1
przyspiesza dojrzewanie osteoklastéw, IL-17 zwieksza ekspresje RANKL na
osteoblastach, fibroblastach btony maziowej, limfocytach T, hamuje takze ekspresje
oteoprotegeryny [35,131,132]. Uklad RANKL/RANK/OPG bezposrednio reguluje
dojrzewanie, aktywacje osteoklastow, wptywa na czas ich przezycia, reguluje takze
aktywnos$¢ limfocytow T i B, komérek dendrytycznych [54,55,56,67,71]. Dotychczas
ukazato sie niewiele prac oceniajgcych stezenie OPG i RANKL wsréd chorych z
mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow. Dane literaturowe dotyczg gtownie
chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Zwiekszone stezenie RANKL oraz
OPG w surowicy oraz ptynie stawowym chorych na RZS stwierdzili w swych
badaniach Zidtkowska i wsp. [133] oraz Vanderborought i wsp. [134]. Zwiekszong
ekspresje RANKL w tkance sgsiadujgcej z obszarem, ktory ulegt erozji kostnej
stwierdzili w swej pracy Haynes i wsp. [135].

W zwigzku z rolg jakg odgrywa ukiad OPG/RANKL w procesie resorpcji
kostnej oraz ze wzgledu na zaburzenia réwnowagi pomiedzy tymi cytokinami pod
wptywem procesu zapalnego zaczeto poszukiwac, czy stezenie tych cytokin u
chorych na RZS moze mie¢ wartos¢ predykcyjng co do stopnia resorpcji kostnej i
przebiegu choroby. W pracy Geunses i wsp. oceniajgcej stezenie OPG i RANKL w
surowicy chorych na RZS przed wigczeniem leczenia modyfikujgcego stwierdzono,
ze chorzy z wysokim stezeniem RANKL i niskim stezeniem OPG sg bardziej narazeni
na nasilone zmiany kostne w okresie 5 kolejnych lat [136]. Podobne wyniki uzyskali
Tuyl i wsp., ktérzy oceniali wartos¢ predykcyjng stezenia RANKL i OPG na stopien
degradacji tkanki kostnej w okresie kolejnych 11 lat w grupie chorych na RZS we
wczesnym okresie choroby [137]. Lien i wsp. badajgc grupe 90 pacjentow ze swiezo
rozpoznanym MIZS oraz po 2 latach, wykazali mniejszy przyrost mineralizacji kostne;j
w grupie chorych w poréwnaniu z grupg kontrolng [138]. Jak wykazat Geunses i wsp
[136] zwiekszone stezenie RANKL i obnizone OPG w surowicy chorych nie
korelowato z wysokim OB, jednym z parametrow, na podstawie ktérego oceniane jest
nasilenie procesu zapalnego. Ponadto Kirwan i wsp. zauwazyt, ze u czesci chorych,
u ktérych aktywnosc¢ zapalna byta na niskim poziome dochodzito pomimo tego do

destrukcji kostnej [140]. Podobne wyniki uzyskali Molenaar i wsp. [141,142], ktorzy
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zaobserwowali progresje zmian kostnych oraz podwyzszenie markerow obrotu
kostnego u chorych z RZS spetniajgcych kryteria remisji choroby. Z kolei Brown i
wsp. [143] wykazali, ze ocena aktywnosci choroby w oparciu o ocene kliniczng oraz
wyktadniki biochemiczne zapalenia jest niewystarczajgca. Wykonane badania
obrazowe (rezonans magnetyczny oraz usg Doppler) w grupie pacjentow z RZS
spetniajgcych kryteria choroby nieaktywnej wykazaty obecnos¢ zmian zapalnych w
bfonie maziowej, co prowadzito do progresji uszkodzenia struktur stawowych [143].

W mojej pracy stezenie OPG w chwili wigczenia do badania zaréwno w
podgrupie chorych ze swiezym rozpoznaniem (podgrupa |) jak i w podgrupie chorych
zakwalifikowanych do leczenia biologicznego (podgrupa Il) byto poréwnywalne z
grupg kontrolng. Porownywalne stezenia OPG pomiedzy chorymi z MIZS a grupag
kontrolng uzyskali takze Spelling i wsp. badajgc grupe 30 dziewczgt w okresie
pokwitania z wielostawowg postacig MIZS [144] oraz Sarma i wsp. [145] w grupie 70
chorych z MIZS. W badaniach tych uzyskano takze istotnie podwyzszone stezenia
RANKL w grupie chorych w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wyzsze stezenia RANKL
obserwowano takze w analizowanej pracy, w obu podgrupach, ale nie uzyskano
istotnej roznicy statystycznej, co moze wynika¢ z mniejszej liczebnosci podgrup w
poréwnaniu z cytowanymi. W pracy Lien i wsp. [138], podobnie jak w pracach Sarma
i Spelling, uzyskali podwyzszone stezenia RANKL w grupie 90 chorych z MIZS,
natomiast w przeciwienstwie do poprzednich cytowan stezenie OPG byto nizsze w
grupie chorych w poréwnaniu z grupg kontrolng. We wszystkich 3 cytowanych
badaniach stezenia OPG i RANKL analizowano u chorych z aktywng postacig MIZS,
podobnie jak w przedstawianej pracy. Odmienne wyniki uzyskali Masi i wsp. [146],
ktorzy ocenili stezenie OPG i RANKL w grupie 86 pacjentow z postacig
skgpostawowg i wielostawowg MIZS. W przeciwienstwie do wczesniejszych cytowan
oraz wynikow analizowanej pracy uzyskali oni wyzsze stezenia OPG i nizsze RANKL
w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Analizujgc stezenia OPG i RANKL po 6 i 12 miesigcach leczenia w obu
podgrupach stezenia RANKL i OPG ulegty obnizeniu. Pomimo braku uzyskania
istotnej statystycznie réznicy w stezeniu OPG pomiedzy kolejnymi badaniami oraz w
poréwnaniu z grupg kontrolng, zaobserwowano, ze stezenie OPG w trakcie leczenia
zarébwno LMPCH jak i etanerceptem obnizyto sie i po 12 miesigcach leczenia
osiggneto wartosci nizsze niz w grupie kontrolnej. Stezenia RANKL w obu

podgrupach réwniez ulegty obnizeniu po 6 i 12 miesigcach obserwacji. W podgrupie |
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uzyskano istotne obnizenie stezenia RANKL pomiedzy badaniem poczagtkowym, a
pierwszym badaniem kontrolnym wykonanym po 6 miesigcach, natomiast w drugim
badaniu kontrolnym zaobserwowano wzrost stezenia RANKL, przy czym nie osiggnat
on wartosci poréwnywalnych z grupg kontrolng. Moze by¢ on spowodowany istotnym
obnizeniem stosowanej dawki MTX w stosunku do dawki stosowanej na poczatku
terapii. Wptyw LMPCh na stezenie OPG i RANKL wykazali Haynes i wsp. [147] oraz
Lee i wsp. [148]. Haynes wykazat wzrost stezenia OPG oraz obnizenie stezenia
RANKL w ptynie stawowym chorych z RZS leczonych LMPCh. Podobnie jak w
przedstawianej pracy obnizenie RANKL pod wptywem terapii anty-TNFa uzyskali tez
Zidtkowska i wsp [131] oraz Lee i wsp. [146]. Z kolei Catrina i wsp. zaobserwowali
wzrost ekspresji OPG, przy braku zmian w ekspresji RANKL w btonie maziowej
chorych z RZS leczonych etanerceptem oraz infliximabem [148]. Uzyskane wyniki
pozwalajg wysungé hipoteze, ze LMPCh oraz etanercept redukujg nie tylko proces
zapalny, ale wptywajg takze na zahamowanie destrukcji kostne;j.

Oceniajgc stezenia RANKL i OPG w zaleznosci od czasu jaki uptynat od
rozpoznania do wigczenia leczenia wyzsze stezenia RANKL prezentowali pacjenci, u
ktérych proces diagnostyki trwat dtuzej. Zwiekszone stezenie RANKL u tych
pacjentdw wynika m.in. z dtuzszego dziatania prozapalnych cytokin stymulujgcych
ekspresjc  RANKL na komorkach biorgcych udziat w procesie zapalnym.
Podwyzszone stezenie RANKL u tych pacjentow sprawia, ze majg oni wieksze
ryzyko nasilonych zmian kostnych w przebiegu choroby i mogg wymagaé bardziej
agresywnego leczenia.

Analizujgc uzyskane wyniki w zaleznosci od aktywnosci choroby
zaobserwowano tendencje do wyzszego stezenia RANKL na poczatku terapii
etanerceptem ws$rdd pacjentow, ktérzy prezentowali aktywng faze choroby po 12
miesigcach leczenia. Podobne wyniki uzyskali Gonzales-Alvaro i wsp., ktérzy ocenili
stezenie OPG i RANKL w grupie chorych z RZS na poczatku i w trakcie terapii
infliximabem [139]. Wedlug Gonzales-Alvaro wysokie stezenie RANKL u chorych,
ktérzy nie uzyskali poprawy pod wptywem leczenia anty-TNFa, jest wynikiem
dziatania nie tylko TNFa, ale réwniez innych cytokin, a wiec zablokowanie TNFa
prowadzi jedynie do czesciowego obnizenia RANKL. Otrzymane wyniki pozwalajg
wysung¢ hipoteze, ze RANKL moze by¢ pomocny w ocenie ryzyka niepowodzenia
leczeniem etanerceptem w ciggu 12 miesiecy terapii, ale wymaga to dalszych badan.

W przypadku OPG wykazano istotne obnizenie stezenia w trakcie trwania badan w

110



podgrupie | u pacjentéw z aktywng postacig choroby. Monitorowanie stezenia OPG w
czasie terapii moze by¢é pomocne w ocenie aktywnosci choroby oraz w
podejmowaniu decyzji co do dalszego leczenia.

TRAIL jest cytoking nalezgcg do rodziny TNF indukujacg apoptoze poprzez
potgczenie z receptorami TRAIL zawierajgcymi wewnatrzkomérkowg domene
Smierci. Mozliwos¢ apoptozy indukowanej przez TRAIL posiadajg przede wszystkim
komorki nowotworowe. Ekspresja na ich powierzchni zaréwno receptoréw
zawierajgcych wewnatrzkomorkowg domene aktywujgcg kaskade kaspaz jak réwniez
receptoréw nieaktywnych oraz wytwarzanie OPG - receptora wigzgcego TRAIL, co
prowadzi do jego inaktywaciji, sprawia ze komorki nowotworowe stajg sie oporne na
apoptoze. Badania ostatnich lat wykazaty, ze apoptozie TRAIL-zaleznej mogag
podlegaé takze fibroblasty btony maziowej chorych na reumatoidalne zapalenie
stawdw. Cytokina ta wywiera takze wptyw na proces réznicowania osteoklastow oraz
moze regulowa¢ odpowiedz uktadu immunologicznego poprzez wptyw na aktywnos¢
komorek dendrytycznych oraz aktywacje limfocytow T. Wobec mozliwego wptywu
TRAIL na przebieg zapalenia zaczeto prowadzi¢ badania nad mozliwoscig
wykorzystania TRAIL w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, a takze jako
czynnika prognostycznego w przebiegu choroby i odpowiedzi na leczenie. Wiekszos¢
dostepnych prac oparta byta na badaniu modeli zwierzecych zapalenia stawow. Brak
jest danych literaturowych opisujgcych TRAIL w miodziehczym idiopatycznym
zapaleniu stawow. Song i wsp. [97] ocenili wptyw TRAIL na przebieg procesu
zapalnego w stawach na modelu zwierzecym. Grupie myszy, u ktérych
wyindukowano zapalenie stawdéw podano rekombinowany receptor TRAIL-R1 (DR5)
pozbawiony wewngtrzkomorkowej domeny $mierci, a nastepnie oceniono stopien
zapalenia stawow. Stwierdzono bardziej nasilone zmiany zapalne i znaczne
uszkodzenie stawdw w grupie, ktorym podano rekombinowany receptor DR5, niz tym
u ktorych receptora nie podano. Oceniajgc stopien apoptozy limfocytéw T i komorek
dendrytycznych w obu grupach myszy zaobserwowano, ze dziatanie TRAIL na
komérki uktadu immunologicznego odbywa sie nie poprzez indukcje apoptozy, ale
poprzez zahamowanie cyklu komérkowego limfocytow T, co hamuje ich proliferacje
[94]. Podobne wyniki uzyskat Lamhamedi-Cherradi i wsp [98]. Z kolei Yao i wsp.
ocenili wptyw rekombinowanego TRAIL podanego bezposrednio do zapalnie

zmienionego stawu krélika. Uzyskali zwiekszenie apoptozy fibroblastéw btony
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maziowej oraz zmniejszenie nacieku leukocytarnego w zapalnie zmienionym stawie
[99].

Wrazliwos¢ fibroblastow btony maziowej na TRAIL-zalezng apoptoze u
chorych na reumatoidalne zapalenie stawow jest rozna. Audo i wsp. wykazali, ze u
chorych ze znaczng aktywnoscig choroby fibroblasty sg bardziej oporne na apoptoze
[100]. Oceniajgc ekspresje receptorow TRAIL na fibroblastach stwierdzono
zwiekszong ekspresje TRAIL-R2 oraz TRAIL-R4 w grupie chorych, u ktoérych
apoptoza fibroblastow byta mniejsza. Sugeruje to, ze pod wptywem prozapalnych
cytokin nastepuje wzrost ekspresji TRAIL-R2 oraz TRAIL-R4 na fibroblastach, przez
co stajg sie one mniej wrazliwe na TRAIL-zalezng apoptoze. Z kolei zwiekszona
ekspresja TRAIL-R1 prowadzi do zwiekszonej wrazliwosci na apoptoze [100].
Podobne wnioski wysuneli Torzioglu i wsp. [101]. Audo i wsp. poréwnali takze
stezenie TRAIL w surowicy u chorych ze $wiezo zdiagnozowanym reumatoidalnym
zapaleniem stawéw w odstepie 6 miesiecy. Stwierdzono wyzsze stezenie TRAIL na
poczatku choroby u chorych, ktérzy po 6 miesigcach leczenia uzyskali poprawe
kliniczng. Z kolei u pacjentéw, u ktorych podwyzszone stezenie TRAIL stwierdzono
po 6 miesigcach leczenia doszto do znacznego uszkodzenia stawow. Pacjenci ci
wyjsciowo prezentowali nizsze stezenie TRAIL w porownaniu z grupg chorych, u
ktorych nastgpita poprawa kliniczna po 6 miesigcach leczenia. Pod wptywem
prozapalnych cytokin, gtéwnie IL-1 oraz TNFa, nastepuje wzrost ekspresji TRAIL
[98,100]. W miare trwania procesu zapalnego TRAIL bedacy poczgtkowo czynnikiem
chronigcym przed progresjg choroby i zniszczeniem struktur stawowych pod
wptywem prozapalnych cytokin przeksztatca sie w czynnik promujgcy proliferacje
osteoklastow i uszkodzenie stawdw.

W materiale wtasnym, w grupie dzieci ze swiezo rozpoznanym mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawéw (podgrupa |) stezenie TRAIL na poczatku choroby
byto porownywalne z grupg kontrolng. Po 6 miesigcach obserwacji stezenie TRAIL
znaczgco obnizyto sie. W tym czasie obserwowano takze obnizenie biochemicznych
wskaznikéw zapalenia (OB, CRP) oraz poprawe w zakresie stanu funkcjonalnego
pacjentéw. Podobnie jak w przypadku stezenia RANKL zaobserwowano ponowny
wzrost TRAIL po 12 miesigcach leczenia. Moze to wynika¢ z obnizenia dawki MTX w
przeliczeniu na m? w stosunku do dawki wyjSciowej, a takze wptywu prozapalnych
cytokin na ekspresje TRAIL w fibroblastach btony maziowej w grupie chorych, ktorzy

prezentowali stabszg poprawe kliniczng w czasie 1 badania klinicznego. Nalezy
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zwroci¢ uwage, ze biochemiczne wskazniki zapalenia oraz stanu funkcjonalnego nie
ulegty pogorszeniu w 12 miesigcu obserwacji. Zmiana w stezeniu TRAIL w trakcie
terapii moze by¢ pomocna w ocenie przebiegu choroby, zwtaszcza, gdy pozostate
wskazniki aktywnosci choroby nie odbiegajg od normy.

Oceniajgc wyjsciowe stezenie TRAIL w zaleznosci od czasu, od wystgpienia
objawow choroby do czasu rozpoznania w grupie chorych, u ktérych czas trwania
objawow byt diuzszy stwierdzono wyzsze stezenie TRAIL niz w grupie chorych z
krotszym wywiadem chorobowym, ale réznica ta nie byta znamienna statystycznie.
Wyzsze stezenie TRAIL w grupie chorych z dluzej trwajgcym reumatoidalnym
zapaleniem stawoéw stwierdzili Audo i WSP. [100].

Oceniajgc stezenie TRAIL w zaleznosci od osiggnietej remisji klinicznej w
podgrupie | nie wykazano réznicy w stezeniu w czasie 0 pomiedzy grupa chorych z
aktywna i nieaktywna postacig choroby. Po 12 miesigcach stezenie TRAIL w grupie
chorych z aktywng postacig choroby byto nizsze niz w grupie chorych z nieaktywng
postacig choroby, ale r6znica ta nie byta znamienna statystycznie. Odmienne wyniki
uzyskat Audo i wsp [100]. W pracy Secchiero i wsp. oceniajgcej zmiane stezenia
TRAIL u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw w odpowiedzi na leczenie
LMPCh stwierdzono porownywalne stezenie z grupg kontrolng w chwili wigczenia do
leczenia, natomiast po 12 miesigcach terapii stezenie to znaczgco wzrosto powyzej
wartosci wyjsciowej w grupie chorych, ktérzy osiggneli poprawe kliniczng [103]. W
obrebie podgrupy Il wyjsciowe stezenie TRAIL byto nizsze w porédwnaniu z grupg
kontrolng. Nie obserwowano zmiany w stezeniu po 6 miesigcach, natomiast po 12
miesigcach stezenie TRAIL wzrosto do poziomu obserwowanego w grupie kontrolne;.

Oceniajgc stezenie TRAIL w zaleznoéci od uzyskanej poprawy klinicznej w
grupie chorych leczonych etanerceptem stezenie TRAIL w czasie 0 bytlo wyzsze w
grupie chorych, ktorzy osiggneli remisje po 12 miesigcach leczenia w porownaniu z
grupg chorych, u ktorych utrzymata sie znaczna aktywnos¢ choroby (u tych
pacjentow stezenie TRAIL byto podobne do stezenia TRAIL u chorych z podgrupy 1,
u ktérych aktywnosé¢ choroby utrzymywata sie po 12 miesigcach leczenia), przy czym
réznica ta nie byta znamienna statystycznie. Po 12 miesigcach leczenia stezenia
TRAIL byty porownywalne. Podobne wyniki uzyskali w swej pracy Secchiero i wsp.
przy czym oceniano stezenie TRAIL u chorych leczonych LMPCh [103]. Wedtug

Song i wsp. jedng z przyczyn réznej odpowiedzi na leczenie anty-TNFa moze byé
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polimorfizm genu receptora TRAIL-R1. Obecno$¢ argininy w DNA genu receptora
TRAIL-R1 zwigzana byta z lepszg odpowiedzig na terapie anty-TNF alfa [82].

Analizujgc stezenia badanych cytokin (OPG, RANKL, TRAIL) po podziale
podgrupy Il na pacjentdbw =z postacig skgpostawowg i wielostawowg nie
zaobserwowano réznic w stezeniu pomiedzy obiema postaciami choroby oraz grupag
kontrolng. Wczesniejsze doniesienia oceniajgce stezenia RANKL i OPG u dzieci z
MIZS pokazuja, ze wyzsze stezenia RANKL prezentujg pacjenci z postacig
wielostawowg [138,144]. Z kolei w pracy prezentowanej przez Masi i wsp [146]
stezenia RANKL pomiedzy podtypami MIZS nie roznity sie, natomiast stezenie OPG
byto wyzsze w postaci wielostawowej niz skgpostawowej. W przypadku TRAIL brak
jest danych z piSmiennictwa.

Poréwnujgc stezenie OPG, RANKL i TRAIL pomiedzy surowicg, a ptynem
stawowym uzyskano wyzsze stezenia OPG i TRAIL w surowicy, natomiast stezenie
RANKL byto wyzsze w ptynie stawowym. Podobne wyniki uzyskat Skoumal i wsp,
ktorzy porownywali stezenia OPG i RANKL w grupie chorych z RZS. Brak wzrostu
TRAIL i OPG w ptynie stawowym przy wzroscie RANKL wskazuje, ze proces
hamowania proliferacji fibroblastéw oraz nadmiernej aktywaciji limfocytow T poprzez
TRAIL oraz hamowanie nadmiernej aktywacji osteoklastéw jest nieefektywny.
Lokalnie zwiekszony wzrost stezenia RANKL nastepujgcy pod wptywem nasilonej
infiltracji btony maziowej przez limfocyty T, monocyty i makrofagi, prowadzi do
nasilenia procesu zapalnego w stawie i jego destrukcji.

W oparciu o wyniki wtasnych badan oraz danych z piSmiennictwa uwazam, ze
ocena stezen RANKL oraz TRAIL w surowicy krwi pacjentow z MIZS moze byc¢
pomochna w ocenie zwiekszonego ryzyka niepomysinego przebiegu choroby oraz
moze miec¢ wartos¢ predykcyjng skutecznosci zastosowanego leczenia.

Monitorowanie stezenia OPG w surowicy chorych leczonych LMPCh moze
by¢ dodatkowym czynnikiem, ktéry pozwoli na szybszg identyfikacje pacjentéw
bedacych w grupie ryzyka braku uzyskania poprawy i modyfikacje dotychczasowej

strategii leczenia.
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VII. WNIOSKI
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1.

Dziewczynki z postacia skgpostawowg miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow, z dodatnim mianem przeciwciat przeciwjgdrowych oraz
poczgtkiem choroby przed 6 r.z., stanowity grupe zwiekszonego ryzyka
niepomys$inego przebiegu choroby.

Ocena dynamiki zmian stezenia OPG moze by¢é pomocna w monitorowaniu
przebiegu choroby oraz w ocenie zwiekszonego ryzyka niepowodzenia, w
leczeniu lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.

Chorzy, u ktorych proces diagnostyczny trwat powyzej 8 tygodni stanowig
grupe zwiekszonego ryzyka wystgpienia bardziej nasilonych zmian
destrukcyjnych w stawach co jest zwigzane z wyzszym stezeniem RANKL.
Ocena stezen RANKL i TRAIL moze stuzyC jako biomarker aktywnosci
choroby oraz moze mie¢ warto$¢ predykcyjng odpowiedzi na zastosowane
leczenie.

Réznice w stezeniu RANKL, OPG oraz TRAIL pomiedzy ptynem stawowym, a
surowicg wskazujg na lokalnie zaburzong réwnowage pomiedzy czynnikami
stymulujgcymi i hamujgcymi osteoklastogeneze oraz proliferacje fibroblastow.
Porownawcza ocena stezenia RANKL, OPG i TRAIL pomiedzy ptynem
stawowym oraz surowicg moze byé pomocna w podjeciu decyzji 0 wigczeniu

dodatkowego, miejscowego leczenia hamujgcego proces zapalny.



VIIl. STRESZCZENIE

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw jest najczestszg artropatig
wystepujgcg w wieku rozwojowym. Ze wzgledu na réznorodny obraz kliniczny oraz
wyniki badan dodatkowych The International League of Associations for
Rheumatology (ILAR) wyr6znia 7 podtypéw choroby. W rozwoju choroby biorg udziat
czynniki genetyczne oraz srodowiskowe. Przebieg choroby jest przewlekty, wystepujg
okresy =zaostrzen i remisji, stad choroba wymaga dtugotrwatego leczenia.
Niejednokrotnie pomimo leczenie kilkoma lekami trudno jest uzyska¢ remisje
choroby. W leczeniu MIZS stosowane sg leki modyfikujgce przebieg choroby
(metotrexat, cyklosporyna A), czesto pacjenci wymagajg takze zastosowania
glikokortykosteroidoterapii. W przypadkach braku uzyskania efektu leczniczego lub
nawrotu choroby trudnego do opanowania stosowane sg leki biologiczne hamujgce
TNFa (etanercept, adalimumab). Dotyczy to gtdwnie pacjentéw z wielostawowg i
systemowg postacig MIZS. Diugotrwale utrzymujacy sie stan zapalny prowadzi do
nieodwracalnych zmian destrukcyjnych w stawach oraz zaburzen mineralizacji tkanki
kostnej. W patogenezie choroby gtéwng role odgrywajg limfocyty T, ktére poprzez
wydzielane prozapalne cytokiny stymulujg migracje monocytéw i makrofagéw do
btony maziowej oraz zaburzajg réwnowage w pomiedzy biatkami bezposrednio
regulujgcymi homeostaze kostng: OPG/RANKL. Charakterystyczna jest takze
nadmierna proliferacja fibroblastow wynikajgca m.in. z zahamowania TRAIL-zaleznej
apoptozy.

Cele pracy obejmowalty: a. wyselekcjonowanie sposrod chorych z zapaleniem
stawow pacjentow z nowo zdiagnozowanym MIZS, u ktorych rozpoczeto leczenie
LMPCh oraz grupe zakwalifikowanych do leczenia etanerceptem ze wzgledu na brak
uzyskania poprawy pod wptywem standardowego leczenia, b. ocene kliniczng, c.
ocene biochemiczng oraz d. ocene stezen OPG, RANKL i TRAIL w surowicy w
odstepach szesciomiesiecznych przez okres 12 miesiecy. Ponadto od pacjentow, u
ktérych byty wskazania kliniczne do punkcji stawu zaplanowano pobranie ptynu
stawowego dla poréwnania stezen badanych cytokin pomiedzy ptynem stawowym a
surowicg. Cele pracy obejmowaty takze ocene wartosci diagnostycznej badanych
cytokin w monitorowaniu przebiegu MIZS.

Badang grupe stanowito 43 dzieci, ktére byty pod opiekg poradni i oddziatu
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Poznaniu w okresie od marca 2007 do lutego 2009r. W obrebie badanej grupy
wyodrebniono 2 podgrupy: podgrupe | (n=24), ktérg stanowity dzieci z nowo
zdiagnozowanym MIZS dotychczas nie leczone oraz podgrupe 19 pacjentow
zakwalifikowanych do leczenia etanerceptem ze wzgledu na brak uzyskanej poprawy
pod wptywem standardowego leczenia (podgrupa Il). Badania przeprowadzono w
odstepach 6 miesiecznych (0-6-12), w trakcie ktorych analizie poddano wywiad
rodzinny, wiek w chwili rozpoznania, pteC, obraz kliniczny, wskazniki biochemiczne
procesu zapalnego, wskazniki stanu funkcjonalnego, sposob leczenia, wskazniki
poprawy klinicznej, stezenia badanych cytokin. Otrzymane wyniki poréwnano z grupg
kontrolng (n=18).

W podgrupie | przewage stanowita postac skgpostawowa. W obu podgrupach
przewage stanowity dziewczynki. 93,3% dziewczynek z podgrupy Il, ktére zostaty
zakwalifikowane do leczenia biologicznego ze wzgledu na brak uzyskanej poprawy,
zachorowato przed 6 r.z., co moze wskazywac, ze sg one w grupie zwiekszonego
ryzyka niepowodzenia w leczeniu standardowym.

Analizujgc stezenia badanych cytokin stwierdzono poréwnywalne w obu
podgrupach z grupg kontrolng stezenie OPG oraz poréwnywalne z grupg kontrolng
stezenie RANKL w badaniu wykonanym w czasie 0. Po 12 miesigcach leczenia
zaobserwowano w obu podgrupach obnizenie stezenia RANKL w stosunku do
stezenia wyjsciowego. W przypadku stezenia TRAIL w chwili wigczenia do badania
stezenie byto porobwnywalne w podgrupie | i obnizone w podgrupie Il w stosunku do
stezenia w grupie kontrolnej. Po 12 miesigcach leczenia w podgrupie | stezenie
TRAIL ulegto obnizeniu w stosunku do stezenia w czasie 0 a w podgrupie Il
podwyzszeniu i byto poréwnywalne ze stezeniem w grupie kontrolnej.

Po wyodrebnieniu w obu podgrupach chorych z aktywng oraz nieaktywng
postacig choroby po 12 miesigcach leczenia stwierdzono, ze pacjenci z aktywng
postacig choroby po 12 miesigcach leczenia etanerceptem wykazujg wyzsze
wyjsciowe stezenia RANKL oraz nizsze stezenia TRAIL. W przypadku pacjentow
podgrupy | z aktywng postacig choroby zaobserwowano istotne obnizenie stezenia
OPG w trakcie leczenia w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy prezentowali postac
nieaktywng choroby.

Nie wykazano roznicy w stezeniu OPG, RANKL oraz TRAIL pomiedzy
postacig skgpostawowg i wielostawowg, a takze pomiedzy grupg chorych z

dodatnimi i ujemnymi przeciwciatami przeciwjgdrowymi. Porownujgc stezenia OPG,
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RANKL i TRAIL pomiedzy surowicg a ptynem stawowym stwierdzono wyzsze
stezenie RANKL oraz nizsze OPG i TRAIL w ptynie stawowym niz w surowicy.

Ocena stezenia RANKL oraz TRAIL moze by¢ pomocna w ocenie
zwiekszonego ryzyka niepomysinego przebiegu choroby oraz moze mie¢ wartos$c
predykcyjng skutecznosci zastosowanego leczenia.

Monitorowanie stezenia OPG w surowicy chorych leczonych LMPCh moze
by¢ dodatkowym czynnikiem, ktéry pozwoli na szybszg identyfikacje pacjentéw
bedacych w grupie ryzyka braku uzyskania poprawy i modyfikacje dotychczasowej

strategii leczenia.
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IX. SUMMARY

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most frequently seen arthropathy
among children. Because of heterogenity of the disease the International League of
Associations for Rheumatology (ILAR) classified JIA into 7 subtypes. Genetic and
environmental factors contribute to its pathogenesis. It is a longstanding disease with
the incidences of flares and remissions. It requires a prolonged treatment which
sometimes is unsuccessful. Disease modifying antirheumatic drugs (DMARDSs) such
as Methotrexat, Cyclosporin A are the first line therapy of JIA, sometimes in
combination with glucocorticosteroids. Biological treatment with anti-TNFa agents is
used in a group of patients who has inadequate response to DMARDs. Most of the
patients treated by anti-TNFa therapy are those with polyarticular and systemic onset
JIA. Longstanding inflammatory process reveals in joint destruction and low bone
mineralization. T cells and proinflammatory cytokines are thought to be crucial in the
pathogenesis of JIA. Inflammatory cytokines produced by T cells promote
proliferation of fibroblast-like synoviocytes, migration of macrophages, dendritic cells,
plasma cells to the synovium and cause imbalance in OPG/RANKL system-proteins
which are crucial in bone homeostasis. Resistance to TRAIL-mediated apoptosis lead
to hiperproliferation of fibroblast-like synoviocytes and promotes osteoclastogenesis.

The aim of the study was: a. selection from a cohort patients with arthritis a
group of patients with newly diagnosed JIA and a group of patients who failed the
treatment by DMARDs and were qualified to the treatment by etanercept, b. physical
examination and functional disability, c. biochemical assessment (ESR, CRP, total
blood count and other), d. determination of OPG, RANKL and TRAIL in a 6 month
periods during 1 year. Moreover synovial fluid samples were collected from patients
required joint puncture and evaluated for the levels of OPG, RANKL, TRAIL.
Diagnostic value of OPG, RANKL and TRAIL in follow-up of the treatment was
assessed.

43 patients who were attending the Department of Pediatric Endocrinology
and Rheumatology Poznan University of Medical Sciences from March 2007 to
February 2009 were enrolled to the study. Study group was divided into two
subgroups. | (n=24): a group o patients newly diagnosed, not treated so far and a
subgroup of 19 patients who were qualified to the treatment by etanercept (subgroup

II). The participants were examined at baseline and at 6 and 12 months follow up.
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Examination consistent of an interview, family history, sex, age of diagnosing the
disease, physical examination, determination of biochemical factors of inflammation,
assessment of functional disability, assessment of clinical improvement, evaluation of
OPG, RANKL, TRAIL levels. The control group consisted of 18 healthy children.

Oligoarthritis was the main subtype of JIA in subgroup I, in subgroup Il was
also presented in a high percentage. There was a significant female predominance in
both subgroups. 93,3% of girls in subgroup Il revealed the disease before the age of
six years. It indicates that girls with the beginning of the JIA before 6 years of age is a
group of a higher risk of failing the DMARDSs therapy.

Serum levels of OPG were comparable between study subgroups and control
group at baseline and in the first and second follow up. No differences were observed
in the serum levels of RANKL between study subgroups and control group at
baseline. After 12 months of treatment RANKL level decreased and was lower than in
a control group. TRAIL level did not differ between subgroups and control group at
baseline. After 12 months in the subgroup | TRAIL level was lower than at baseline.
In subgroup Il TRAIL level achieved the level comparable to control group at second
follow up. Patients in both subgroups were divided into groups of patients who
achieved and did not achieved the improvement after 12 months of treatment.
Patients with active disease after 12 months of treatment by etanercept had a higher
level of RANKL and lower level of TRAIL at baseline. In subgroup Il patients with
active disease had a significant decline in OPG level during the treatment. There
were no differences in the levels of OPG, RANKL and TRAIL between oligoarticular
and polyarticular JIA.

A higher level of RANKL and lower levels of TRAIL and OPG were observed in
the synovial fluid than in the serum.

The basal level of RANKL and TRAIL may be helpful to determine the
therapeutic response to etanercept. Monitoring the changes in the OPG level may

reveal the patient with a higher risk of poor answer to DMARDs therapy.
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