. IMMUNODERMATOLOGIA

Podstawy teoretyczne

| praktyczne wczesnego
agresywnego leczenia chorob
autoimmunologicznych u dzieci

Patricia Woo

Centre for Paediatric and
Adolescent Rheumatology,
University College London,
London, UK

Adres do korespondencji:
Patricia Woo, CBE, MD,
PhD, FMedSci,

Professor of Paediatric
Rheumatology,

Director, Centre for
Paediatric and Adolescent
Rheumatology,
Windeyer Building,
University College
London,

46 Cleveland Street,
London W1T 4JF,

Wielka Brytania

e-mail:
Patricia.woo@ucl.ac.uk

Current Opinion
in Rheumatology 2009,
21: 552-557

Dermatologia po Dyplomie
2010;1(1):18-25

18

CEL PRZEGLADU

W ciggu ostatnich dwudziestu lat praktyka kliniczna przeciwzapalnego leczenia choréb auto-
immunologicznych u dzieci zmienita sie zasadniczo. Wynika to po czesci z tego, Ze stosujgc
silnie dzialajace leki jesteSmy w stanie doprowadzi¢ do remisji choroby, dlatego duze znacze-
nie ma kwestia, kiedy zastosowaé te leki. Ten przeglad ma zwréci¢ uwage na konsekwencje
przewleklego zapalenia i poprawe rokowania w rezultacie wczesnego zastosowania odpo-
wiedniego lub agresywnego leczenia doprowadzajacego do remisji choroby.

NAJNOWSZE ODKRYCIA

W przegladzie odwotano si¢ nie tylko do publikacji z tej dziedziny, ktére ukazaly sie w ciagu
ostatnich 12-18 miesiecy, ale tam gdzie bylo to uzasadnione réwniez do starszych prac. W arty-
kule oméwiono mlodzienicze idiopatyczne zapalenie stawéw, toczen rumieniowaty uktadowy,
ziarniniak Wegenera, mlodzieficze zapalenie skdrno-mie$niowe, mtodzieficzg postaé¢ twardziny
i autoimmunologiczne zespoly zapalne.

PODSUMOWANIE

Silnie dzialajgce leki przeciwzapalne moga wplywaé na rokowanie. Zastosowanie ich we
wczesnym okresie choroby moze ograniczy¢ zmiany destrukcyjne i umozliwi¢ dziecku nor-
malne zycie i funkcjonowanie.

SLOWA KLUCZOWE
autoimmunologiczne zespoly zapalne, mtodziencze zapalenie skérno-mig$niowe, mlodzienicze
idiopatyczne zapalenie stawdw, aktywacja makrofagéw, twardzina, toczei rumieniowaty ukta-

dowy

Wprowadzenie

Choroby autoimmunologiczne u dzieci sg grupg przewlektych choréb zapalnych. W niektérych
wystepuja przeciwciala skierowane przeciwko tkankom gospodarza, jak w toczniu rumienio-
watym uktadowym (SLE) i ziarniniaku Wegenera, a inne maja zwigzek z genami uktadu immu-
nologicznego lub wystepuja rodzinnie, jak mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS).
Niektére z tych choréb moga mie¢ charakter ,autozapalny”, gdy podfozem zaburzonej regula-
cji zapalenia sg mutacje genéw biorgcych udzial w procesach zapalnych. Choroby te mogg wy-
stapi¢ w kazdym wieku — poczatkiem zachorowania moze by¢ tez, zwlaszcza w przypadku cho-
r6b autozapalnych, moment narodzin.

Ogdlne nastepstwa przewlekiego zapalenia u dziecka

Udokumentowanym nastepstwem przewleklych choréb zapalnych u dzieci jest ogélne za-
hamowanie wzrostu. W celu zahamowania przebiegu choroby czesto podaje sie steroidy
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wraz z innymi lekami modyfikujagcymi przebieg choro-
by, lekami immunosupresyjnymi lub z obu tych grup
réwnocze$nie. Takie leczenie skojarzone czesto wyma-
ga podawania steroidéw w dawkach dodatkowo ha-
mujacych wzrost i prowadzacych do osteopenii
przy leczeniu $rednio- i dlugoterminowym. Wczesne
leczenie hormonem wzrostu daje zachecajace wyniki,
ale stopien wyréwnania niedoboréw wzrostu jest
zr6znicowany i zalezny od przebiegu choroby podsta-
wowej.!

W dlugoterminowych badaniach obserwacyjnych wy-
kazano, ze poza zahamowaniem wzrostu, u dziecka do-
chodzi réwniez do zaburzeh rozwoju umystowego,
w zakresie uczenia sie, emocjonalnego i spolecznego.
Mtodzi dorosli cierpigcy od dziecifistwa na przewlekle
choroby zapalne czesto maja trudno$ci ze znalezieniem
i utrzymaniem pracy, a do ich gtéwnych probleméw na-
lezy izolacja spoleczna i depresja.2> Teoretycznie pomoc-
na powinna by¢ swoista interwencja we wczesnej fazie
dojrzewania. Wyniki badan krétkoterminowych byly za-
checajace, ale przeglad McDonagh® wskazuje, ze wiele
jest jeszcze do zrobienia.

Jesli choroba zapalna nie zostanie zahamowana
na tyle skutecznie, aby u dziecka doszto do remisji,
przewlekle zapalenie doprowadzi ostatecznie do uszko-
dzeni narzagdowych. W przypadku choréb uktadowych,
takich jak SLE, proces ten moze postepowaé szybko.
Zapalenie stawéw prowadzi do stopniowego pogarsza-
nia sie ich czynno$ci z powodu zniszczenia chrzastki,
przerostu i zro$niecia kosci, jak to si¢ dzieje w nad-
garstku i $rédstopiu, oraz do wtérnych znieksztalcen,
jak koslawo$é kolan lub tokci, nieréwna dlugosé kon-
czyn i inne.” Zapalenie stawu skroniowo-zuchwowego
i wynikajacy z niego niedorozwdéj zuchwy czesto bywa
przeoczony — na to powiklanie w niedawnym badaniu
zwrécili uwage Barr i wsp.3” Do czasu wprowadzenia
skutecznych metod leczenia prowadzacych do remisji
choroby najczestszg przyczyng zgonu byla amyloidoza
uktadowa.

Obecnie nie ma niefarmakologicznej metody leczenia
tych chordb, z wyjatkiem autologicznego przeszczepienia
komérek macierzystych u niektérych pacjentow.%1011
Dlatego cze$¢ chorych stoi wobec koniecznosci ekspo-
zycji na silne leki immunosupresyjne lub biologiczne
przez cale swoje zycie wraz ze wszystkimi mozliwymi
odlegtymi konsekwencjami, takimi jak rozwoj nowo-
tworu zlosliwego.!? Dane pochodzace z praktyki klinicz-
nej u dorostych, dotyczace leczenia skojarzonego w reu-
matoidalnym zapaleniu stawéw (RZS) wskazujg jednak,
ze poprawia ono rokowanie.!3" Pojedyncze doniesienia
dotyczace dzieci sugerujg, ze wczesne leczenie prowadza-
ce do remisji choroby moze ogranicza¢ obciazenia zwia-
zane z ekspozycja na toksyczne leki, jak réwniez uszko-
dzenia objetych chorobg uktadéw i narzadéw.!41>
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Mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow

Milodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw (MIZS) jest
najczestsza chorobg zapalng u dzieci, ktéra moze wyste-
powaé w wielu postaciach.!® Niektére z nich przypomi-
najg zapalenie stawéw u dorostych, takie jak zapalenie
wielostawowe z obecno$ciag czynnika reumatoidalnego,
ktére jest nie do odréznienia od RZS rozpoczynajgcego
sie w wieku dorostym, a inne rozwijaja sie gtéwnie
w dziecinstwie i rzadko majg odpowiednik wsréd choréb
wystepujacych u dorostych, takie jak uktadowe MIZS
i nielicznostawowe MIZS skojarzone z zapaleniem
przedniego odcinka btony naczyniowej oka.

Dobrym przyktadem korzystnego wptywu wczesnego
agresywnego leczenia jest nielicznostawowe MIZS obej-
mujace jeden lub dwa stawy. Dostawowe wstrzyknigcie
heksacetonidu triamcynolonu indukuje dluzsza remisje
u niektérych chorych i wezesne jego podanie, jako leku
pierwszego wyboru, stanowi praktyke w wielu osrodkach
w tym réwniez moim.!718*

Zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka
u dzieci chorych na nielicznostawowe MIZS jest powaz-
nym powiklaniem, poniewaz jest niebolesne i stabo re-
aguje na leczenie steroidami. Praktykowanym obecnie
standardem post¢powania jest miejscowe podawanie
metylprednizolonu w postaci kropli do oczu w celu zaha-
mowania aktywnosci choroby. Zapobieganie utracie
wzroku czesto postrzegane jest jako nadrzedny cel kli-
niczny, ale wtérne powiktania leczenia steroidami moga
by¢ przyczyna, na przyklad, zaémy i jaskry, co stwier-
dzono w badaniu retrospektywnym obejmujacym 10 lat.
Nadal nie zdefiniowano dobrych miernikéw aktywnosci
choroby i oceny rokowania koniecznych do miarodajne-
go poréwnania skutecznosci lekéw modyfikujacych prze-
bieg choroby.!?

Metotreksat indukuje remisje wielostawowego MIZS
u okoto 65% pacjentéw. W wielu os$rodkach przyjeto
obecnie praktyke podawania tego leku w chwili rozpo-
znania choroby, aby zapobiec trwalym uszkodzeniom,
a u niektérych pacjentéw po uzyskaniu remisji udato sie
lek odstawi¢.!* Zgodnie z doniesieniami, liczba przypad-
koéw, w ktérych konieczna jest totalna aloplastyka stawu,
maleje, a zabieg totalnej aloplastyki stawu biodrowego
w moim szpitalu wykonuje si¢ niemal wylacznie w przy-
padkach MIZS o przebiegu uktadowym i z obecnos$cia
czynnika reumatoidalnego, w ktérych utrzymuje sie
przewlekle zapalenie. Wykazano, Ze leczenie skojarzone
metotreksatem i antagonistami czynnika martwicy no-
wotwordw (tumor necrosis factor, TNF) u dorostych cho-
rych na RZS jest najskuteczniejsza metodg zapobiegania
zmianom radiologicznym, ale ta metoda nie byta dotad
badana w MIZS. W mlodzienczym zesztywniajacym za-
paleniu stawéw kregostupa teoretycznie mozna zapobiec
zro$nieciu stawéw krzyzowo-biodrowych i miedzywy-
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rostkowych przez wczesne podanie antagonistéw TNF
w fazie zapalenia stawéw obwodowych. Ta metoda wy-
maga oceny w duzym prospektywnym badaniu z udzia-
tem dzieci chorych na zapalenie stawéw z towarzysza-
cym zapaleniem przyczepéw Sciegien.

Pacjenci, u ktérych uktadowe MIZS jest catkowicie
lub czeSciowo oporne na leczenie, narazeni sa na ryzyko
rozwoju zespolu aktywacji makrofagéw (macrophage ac-
tivation syndrome, MAS), znanego réwniez jako limfohi-
stiocytoza hemofagocytarna, ktory jest najczestszg przy-
czyng zgonu tych chorych. W razie wystgpienia MAS,
nawet wczesne wykrycie na podstawie spadku szybkosci
opadania krwinek czerwonych (OB) i liczby plytek krwi,
wzrostu stezenia ferrytyny w surowicy i objawéw hemo-
fagocytozy w szpiku, daje niewielkg szanse wyleczenia.
W wielu o$rodkach wczesne agresywne leczenie dozylne
metylprednizolonem podawanym w postaci pulséw oraz
cyklosporyng zmniejsza $miertelno$é. W przeszlosci
op6znione rozpoznanie i leczenie czesto prowadzito
do zaburzenia czynno$ci watroby i rozsianego wykrzepia-
nia wewnatrznaczyniowego o ztym rokowaniu.

W ostatnim przegladzie Hayward i Wallace?
mowali najnowsze metody leczenia MIZS.

0" podsu-

Toczen rumieniowaty ukfadowy
Poza problemami ogdélnymi wystepujgcymi u dzieci cho-
rujacych na przewlekte zapalenia wymienione wyzej, to-
czeh rumieniowaty uktadowy (SLE) wigze sie ze swo-
istym ryzykiem i konsekwencjami niekontrolowanego
zapalenia. Zaostrzenie zmian narzadowych w przebiegu
tocznia prowadzi do postepujacych uszkodzen, przy
czym najbardziej podatne na uszkodzenie sg ptuca, nerki
i mézg. O ile zapalenie nie zostanie opanowane i nie doj-
dzie do remisji, choroba prowadzi do schylkowego
zwldéknienia ptuc i niewydolno$ci nerek. Ponadto prze-
ciwciata przeciwko fosfolipidom moga wywotywaé rozla-
ne uszkodzenia. W nowszych artykutach?!-24 opubliko-
wanych w ciggu ostatnich 18 miesiecy, zwrécono uwage
na zmiany zakrzepowe u 0séb, u ktérych obecne sg prze-
ciwciata antyfosfolipidowe. Psychozy sa trudne do rozpo-
znania w zwigzku z leczeniem steroidami i przewleklo-
$cig choroby, a dla rozwijajacego sie mézgu ma to
dtugofalowe konsekwencje, o ile choroba nie jest agre-
sywnie leczona.?>

W celu zahamowania objawéw choroby i jej szerzenia
sie na inne narzady stosuje sie konwencjonalne metody
leczenia dozylnym metylprednizolonem i cyklofosfomi-
dem, ale nie u wszystkich chorych uzyskuje sie remisje.
Opublikowano doniesienie o korzystnym dziataniu rituk-
symabu (przeciwcialo przeciw CD20) w mlodzieficzej
postaci SLE,2® a ostatnio prace na ten temat opubliko-
wali Kumar i wsp.2”" Leczenie podtrzymujace w SLE jest
rowniez przedmiotem kontrowersji i trudno jest sformu-
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fowaé uniwersalne wytyczne, poniewaz jest to choroba
przebiegajaca z nawrotami. Wielu lekarzy przyjmuje po-
dejécie pragmatyczne w postaci agresywnego leczenia
wyzej wymienionymi lekami indukujacego remisje, a na-
stepnie stopniowego zmniejszania dawek steroidéw. Jesli
do utrzymania remisji konieczne jest podawanie stero-
idéw, wtedy stosuje si¢ azatiopryne lub mykofenolan, co
pozwala na zmniejszenie dawek steroidéw. Poniewaz
przewlekla ekspozycja na leki immunosupresyjne jest
niewskazana, réwniez w tej chorobie ma zastosowanie
przeszczep autologiczny komoérek macierzystych, a do-
$wiadczenia Paediatric European Bone Marrow Trans-
plant Working Party sugeruja, Ze ta metoda moze stano-
wi¢ rzeczywistg alternatywe terapeutyczna.!0

Mtodziencze zapalenie
skérno-miesniowe

Przebieg wigkszosci przypadkéw miodzienczego zapale-
nia skérno-mie$niowego (MZSM) jest nawrotowy, a sku-
teczne leczenie prowadzace do remisji moze pozwolié
na odstawienie lekow na dlugi czas. Wraz z rehabilitacja
czesto umozliwia to dziecku powrét do normalnego zy-
cia. Rokowanie w przypadkach niepoddajacego sie lecze-
niu lub przewleklego zapalenia migéni jest zte. Ryzyko
rozwoju uogdélnionej waskulopatii jest wysokie, a rozle-
gle zmiany w przewodzie pokarmowym sg czesto przy-
czyng zgonu. W wielu przypadkach zmiany w przewo-
dzie pokarmowym sg péZno rozpoznawane, poniewaz
pacjenci czesto odczuwaja béle w nadbrzuszu w trakcie
leczenia steroidami, a zamiany w drobnych naczyniach
sa na ogot trudne do wykrycia. Zmiany w ptucach
i mézgu sa roéwniez powiktaniem uktadowej waskulopa-
tii i wigzg sie ze zlym rokowaniem. Stringer i wsp.28 zde-
finiowali kliniczne i laboratoryjne objawy, ktére moga
mie¢ znaczenie rokownicze.

Utrata masy mig$niowej jest innym powaznym powi-
ktaniem wystepujacym w przypadku matej aktywnosci
choroby, ktéra czesto pozostaje niewykryta do chwili
znacznej utraty czynnoéci. Wapnica, w tym uogdlnione
zwapnienia z tworzeniem szkieletu zewnetrznego, obser-
wowano w przypadkach niestosowania sie do zalecen
lub przy opornosci na leczenie. Poza dyskomfortem
i oszpeceniem, powiklanie to wigze si¢ z wysokim ryzy-
kiem zakazenia zlogéw wapniowych Staphylococcus au-
reus. Powazne problemy stanowi istotna utrata czynnosci
koficzyn oraz ptuc w zwigzku ze zmianami restrykcyjny-
mi klatki piersiowej, ktére zmniejszajg szanse mlodego
dorostego na prowadzenie normalnego zycia.

Stanowi to powazny argument przemawiajacy
za wczesnym agresywnym leczeniem indukujacym remi-
sje tak szybko, jak to mozliwe. W zwigzku z rzadkim wy-
stepowaniem tej choroby nie przeprowadzono zadnych
randomizowanych kontrolowanych badan dotyczacych
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metod leczenia. Agresywne dozylne leczenie metylpred-
nizolonem, a nastepnie podawanym podskérnie meto-
treksatem, majace na celu indukcje remisji, jest szeroko
stosowane w Wielkiej Brytanii i Ameryce Pélnocnej
i w wielu osrodkach przynosi dobre rezultaty. W innych
o$rodkach preferuje sie dozylne podawanie immunoglo-
bulin (IVIG), ale monoterapia IVIG rzadko prowadzi
do remisji i zwykle dochodzi do rozwoju przewlektego
zapalenia. Opisywano skuteczno$¢ podawanego dozylnie
cyklofosfamidu w przypadkach wystgpienia objawow
choroby uktadowej. W przypadkach opornych na lecze-
nie opisywano skuteczno$¢ infliksymabu, a ostatnio ri-
tuksymabu.2® Obecnie oceniane sg trzy protokoly stan-
dardowego postepowania w badaniu poréwnawczym
w ramach sieci Paediatric Rheumatology International
Trials Organization (PRINTO), a rituksymab jest przed-
miotem miedzynarodowego randomizowanego badania
kontrolowanego.

Mtodziencza postac¢ twardziny
Wigkszo$¢ przypadkéw twardziny mtodzienczej ma po-
sta¢ twardziny ograniczonej, takiej jak morphea lub
twardzina linijna. Choroby te nie majg przebiegu na-
wrotowego, ale cechujg sie trwajacym przez wiele lat
zapaleniem o malym nasileniu, ktéremu towarzyszy
widknienie. U wielu pacjentéw stwierdza sie obecnosé
przeciwcial przeciwjadrowych. Zapalenie mozna wyka-
za¢ za pomocg termografii lub pomiaru przeptywu
krwi.3® Wraz ze wzrostem dziecka zmiany zaczynaja
ogranicza¢ rozwdj skéry i polozonych pod nig tkanek,
tluszczowej, mie$niowej i kostnej, co prowadzi do przy-
kurczéw w stawach i znieksztatcen konczyn. W czasach,
gdy udzial komponentu zapalnego w tej chorobie nie byt
jeszcze znany, u dzieci chorujacych na twardzing linijng
koficzyny dolnej dochodzito do rozleglych zanikéw tkan-
kowych i niedorozwoju koniczyny, prowadzacych
do utraty jej czynnosci (ryc. 1). Postaé o nazwie coup de
sabre (przypominajaca blizne po cieciu szablg) jest od-
miang twardziny linijnej czaszki i czesto wiaze sie ze
zmianami zapalnymi oczodotu i w mézgu wykrywanymi
za pomocg rezonansu magnetycznego. Jej skutkiem mo-
ze by¢ ciezka padaczka, jak réwniez powazne znieksztat-
cenia czaszki i twarzy.

Dzicki weczesnemu agresywnemu leczeniu steroidami
i metotreksatem, konsekwencje choroby w postaci upo-
$ledzenia funkcjonalnego sa niewielkie, jak wykazal naj-
wiekszy retrospektywny przeglad obejmujacy chorych le-
czonych w naszym o$rodku, gdzie stosowanie
adekwatnych dawek lekéw przeciwzapalnych odbywa
sie pod kontrolg zar6wno termografii, jak i laserowego
pomiaru przeplywu krwi metoda Dopplera.3?3! Z tych
badan wynika, ze bedace skutkiem choroby wit6knienie
i miejscowe zahamowanie wzrostu zostaje zatrzymane
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Rycina Niedorozwdj lewej konczyny dolnej, jako nastepstwo
twardziny linijnej.

w wyniku leczenia przeciwzapalnego. Konieczne sg dal-
sze badania nad mozliwoscig odwrécenia proceséw pa-
tologicznych.

Ziarniniak Wegenera

Ziarniniak Wegenera jest rzadkg chorobg autoimmuno-
logiczna, w przebiegu ktérej dochodzi do rozwoju zapal-
nych zmian ziarniniakowatych w naczyniach krwiono-
$nych gléwnie oczodotu, oka, ukltadu oddechowego
i nerek, ale réwniez innych narzadéw. U chorych stwier-
dza sie na ogét obecno$¢ przeciwcial przeciwko cytopla-
zmie neutrofiléw (antineutrophil cytosolic antibodies,
ANCA) w cytoplazmie granulocytéw wielojadrzastych.
Biopsja zmian patologicznych ujawnia charakterystycz-
ne ziarniniakowate nacieki w $rednich i matych naczy-
niach. Postaé ziarniniaka ograniczona do nerek, ktérej
réwniez towarzyszy obecno$¢ ANCA, znana jest jako mi-
kroskopowe zapalenie naczyn. Obie te choroby nalezg
do grupy znanej obecnie jako zapalenia naczyn zwigzane
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z obecnoscig ANCA. Réznica miedzy tg grupa choréb za-
palnych a jednostkami opisanymi powyzej polega na ich
rzeczywistym przewleklym przebiegu i braku remisji,
przy czym postepujace uszkodzenia narzadowe sa nie-
uniknione, o ile nie zastosuje sie skutecznego leczenia.
W wiekszosci przypadkéw dochodzi do powolnego nisz-
czenia goérnych drég oddechowych, zewngtrznie obja-
wiajgcego sie nosem siodetkowatym. Oskrzela zapadajg
sie, a wywolujace duszno$é spoczynkowsa zwezenia i we-
wnatrzoskrzelowe nacieki ograniczajag wymiane gazowa
i sa przyczyng niedotlenienia. Ciezka ptucna postaé ziar-
niniaka Wegenera prowadzi do krwotokéw plucnych,
ktére zazwyczaj sa Smiertelne. Szybko moze dojsé
do rozwoju zapalenia nerek i schytkowej ich niewydol-
nosci. Do innych ciezkich objawéw tej choroby nalezy
utrata wzroku i zniszczenie oczodotéw (guz rzekomy
oczodotu).

Podobnie, jak w przebiegu innych choréb zapalnych,
zwlaszcza toczgcych sie w naczyniach krwiono$nych, ryzy-
ko rozwoju choroby sercowo-naczyniowej w pézniejszym
etapie zycia jest podwyzszone. Faurschou i wsp.32" wyka-
zali ostatnio w przegladzie 293 przypadkéw ziarniniaka
Wegenera, Ze zapadalnos$¢ na chorobe niedokrwienng ser-
ca jest zwiekszona. Te wyniki dajg mocne podstawy teore-
tyczne dla wczesnego agresywnego leczenia.

Stosowana obecnie metoda leczenia ma na celu in-
dukcje remisji wysokimi dawkami lekéw immunosupre-
syjnych, takich jak steroidy i cyklofosfamid, a nastepnie
prowadzenie leczenia podtrzymujacego. W pojedyn-
czych przypadkach, jako leki indukujace remisje, stoso-
wano z powodzeniem zaréwno infliksymab, jak i rituk-
symab. Nie przeprowadzono jednak randomizowanych
badan klinicznych z grupa kontrolna, a przewlekle sto-
sowanie tych lekow nie jest bezpieczne. Ostatnio opubli-
kowano dwie prace przegladowe3334* na temat immu-
noterapii ziarniniaka Wegenera, podsumowujace
najnowsze metody leczenia i wskazania do przeprowa-
dzenia randomizowanych badan kontrolowanych.
W Wielkiej Brytanii trwa badanie poréwnujgce leczenie
skojarzone mykofenolanem i steroidami z leczeniem cy-
klofosfamidem.

Leczenie podtrzymujace remisje nadal stanowi pro-
blem i nie ma zgody, co do tego, czy azatiopryna lub me-
toreksat s w ogéle skuteczne. Flossmann i Jayne®>* wy-
czerpujaco oméwili te kwestie w pracy przegladowej,
w ktérej zwracajg uwage, ze agresywne leczenie powi-
ktani zakaznych réwniez odgrywa role w podtrzymywa-
niu remisji.

Autoimmunologiczne zespoty zapalne

Ta grupa zespoléw chorobowych wystepuje w bardzo
mlodym wieku, a najwicksza grupe stanowig tu rodzinne
goraczki $rédziemnomorskie, ktérych podtozem jest mu-
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tacja genu piryny lub genu goraczki $réziemnomorskiej
(MEFV).36" Odlegla konsekwencjg choroby jest amylo-
idoza, ktéra byta do$¢ czesta u chorych na autoimmuno-
logiczne zespoly zapalne dopéty, dopdki nie staty sie do-
stepne metody skutecznego tlumienia zapalenia.
Podawanie kolchicyny przez cale zycie jest metodg stoso-
wang zwlaszcza w rodzinach, w ktérych wystepuje amy-
loidoza. Stwierdzono, ze w wielu przewleklych choro-
bach zapalnych, takich jak zesp6t Muckle-Wells
i przewlekly niemowlecy zespét skérno-neurologiczno-
-stawowy, dochodzi do mutacji genu dla kriopiryny
(NLRP3). Sa to choroby genetyczne upo$ledzajace ogdlny
stan zdrowia i rozwdj dziecka, jak réwniez swoiScie
chrzastke stawowa i skére, powodujace takze gluchote
czuciowo-nerwowa, zmetnienie rogdéwki i jalowe zapale-
nie opon mézgowo-rdzeniowych. W przebiegu wszyst-
kich tych choréb dochodzi do wzrostu stezenia proza-
palnej interleukiny (IL)-1B, dlatego zablokowanie
przenoszonych przez nig sygnaléw za pomoca antagoni-
sty receptora dla IL-1, anakinry prowadzi do szybkiej re-
misji choroby.3” Nowsze i silniej dziatajace leki blokujace
sygnaly przenoszenie przez IL-1p, takie jak rilonercept38
sg w trakcie badan, a wyniki sg dobre. Wczesne agresyw-
ne leczenie choréb z tej grupy daje szanse na remisje
i zapobiega nieodwracalnemu uszkodzeniu narzadéw.

Podsumowanie

Interwencja terapeutyczna na wczesnym etapie ewolucji
choréb zapalnych u dzieci w pojedynczych przypadkach
doprowadzita do ograniczenia powiktan ogélnych i swo-
istych dla tych choréb, jak réwniez powiktan zwigzanych
z przewleklym leczeniem. Opublikowane dane sg wcigz
skape, ale praktyka kliniczna sie zmienila. Potrzebne sg
dalsze badania (prospektywne i retrospektywne) przebie-
gu tych choréb.

Tfumaczenie oryginalnej wersji artykufu z Current Opinion in Rheumatology,
September 2009; 21 (5): 552-557, wydawanego przez Lippincott Williams & Wil-
kins. Lippincot Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci za btedy powsta-
fe w wyniku tfumaczenia ani nie popiera i nie poleca jakichkolwiek produktéw,
usfug lub urzadzen.
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Choroby autoimmunologiczne  wystepujgce

u dzieci naleza do heterogennej grupy zaburzen

ogélnoustrojowych o niejednolitej patogenezie,
przebiegu i rokowaniu. Praca profesor Woo, z o$rodka
w Londynie, bedacej uznanym autorytetem w dziedzi-
nie reumatologii, wnikliwie analizuje kontrowersje do-
tyczace koniecznosci wigczenia metod agresywnej te-
rapii u dzieci cierpigcych na powyzsze zaburzenia.

Autorka wskazuje na istniejace dylematy w poste-
powaniu leczniczym. Z jednej strony choroba autoim-
munizacyjna, ktérej objawy moga sie przyczynié
do wystepowania trwatych nastepstw w dorostym zy-
ciu, a z drugiej objawy niepozadane terapii, gléwnie
z zastosowaniem lekéw immunosupresyjnych i syste-
mowo dziatajacych kortykosteroidéw. Ten rodzaj le-
czenia moze prowadzi¢ do opdznienia wzrostu, roz-
woju osteopenii, opéZnienia rozwoju umystowego,
zaburzen emocjonalnych i probleméw w nawigzywa-
niu relacji z otoczeniem, a w konsekwencji do obja-
woOw depresyjnych i izolacji spotecznej. Wybér jest
niekiedy trudny, zawsze jednak nalezy pamietaé, aby
metody terapeutyczne nie powodowaly ciezszych na-
stepstw niz sama choroba. W przypadku dzieci wybér
ten jest czesto nielatwy.
Na podstawie licznych danych z piSmiennictwa

i wlasnego do$wiadczenia autorka prezentuje poglad,
ze jesli objawy zapalne, bedace wynikiem choroby
z autoagresji, nie sg skutecznie hamowane we wcze-
snym okresie, powodujac remisje procesu chorobowe-
go, wowczas choroba przechodzi w stan przewlekty
i prowadzi do destrukcji tkanek i niewydolnosci zajete-
go narzadu. Przykladem potwierdzajacym te teze jest
ukladowy toczen rumieniowaty (SLE). Zmiany zapalne
w obrebie stawéw, zwlaszcza u dzieci, prowadzg po-
czatkowo do funkcjonalnego ograniczenia ruchomosci,
ich usztywnienia, a nastepnie zmian anatomicznych
w postaci zaniku chrzastki, kosciozrostéw i deformacji
konczyn, zahamowania wzrostu i ogélnego rozwoju.
W wyniku dtugotrwatego procesu zapalnego moze tez
dochodzié¢ do ogdlnoustrojowej amyloidozy, najczest-
szej przyczyny zgonu.

W chwili obecnej panuje powszechny poglad uzna-
jacy konieczno$¢é wczesnego wlgczenia agresywnej te-
rapii, nie baczac na mogace rozwina¢ sie u wielu oséb
objawy niepozadane. Co wiecej, w wielu przypadkach
obcigzajace leczenie powinno by¢ prowadzone przez
dhlugi czas. Stad tez zaréwno lekarze, jak i chorzy cze-
sto muszg pogodzi¢ sie z faktem przewleklej terapii le-
kami immunosupresyjnymi lub biologicznymi, niejed-
nokrotnie przez cale zycie, ze wszystkimi mozliwymi
konsekwencjami.

Wiele badan retrospektywnych wskazuje, ze jesli
agresywna terapia zastosowana jest wczesnie, to staty-
stycznie korzystniejszy jest rezultat dtugofalowy pole-
gajacy na skréceniu okresu leczenia, a tym samym
zmniejszeniu ryzyka rozwoju dziatah niepozadanych
lekéw, a nierzadko réwniez mozliwosci catkowitej re-
misji procesu chorobowego.

W pracy oméwione sg formy terapii najczesciej wy-
stepujgcych u dzieci jednostek chorobowych, do kto-
rych nalezy mlodzieficze idiopatyczne zapalenie sta-
wow. Poza tradycyjnym leczeniem przy uzyciu
metotreksatu, metylprednizolonu czy cyklosporyny, au-
torka wskazuje na konieczno$é¢ zapobiegania utracie
wzroku, ktéra jest nadrzednym celem klinicznym.

Ukladowy toczen rumieniowaty u dzieci wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem terminalnego uszkodzenia
pluc, nerek i oSrodkowego uktadu nerwowego. Stad
tez istnieje konieczno$é szybkiego wlaczania metyl-
prednizolonu i cyklofosfamidu. Z uwagi na taczace sie
z tym rodzajem terapii zagrozenia, w ostatnich latach
prowadzone sg intensywne badania kliniczne dotycza-
ce skuteczno$ci lekéw biologicznych, wéréd ktérych
najwicksze znaczenia moze mieé rituksymab — prze-
ciwciato skierowane przeciwko czasteczce CD20.
Przedmiotem kontrowers;ji jest réwniez leczenie pod-
trzymujgce, ktére ma zapewnié¢ dlugotrwaty remisje
choroby.

W mojej ocenie, do lekéw o takim dzialaniu mozna
zaliczy¢ preparaty przeciwmalaryczne, a zwlaszcza hy-
droksychlorochine, ktérej kliniczng skuteczno$é udo-
wodniono zwlaszcza w przypadku towarzyszacych
zmian zapalnych stawéw. Preparaty przeciwmalarycz-
ne stosowane w zalecanych dawkach (co wazne, prze-
liczanych na nalezng a nie rzeczywistg mase ciata cho-
rych) wydajg sie bezpieczne w dlugotrwalej terapii
rowniez u dzieci.

Nalezy pamigtaé, ze u 90% dzieci pierwszym sygna-
tem choroby jest zajecie stawéw, niekiedy mylnie roz-
poznawane jako mlodziericze reumatoidalne zapalenie
staw6w. Do najczeSciej wystepujacych objawéw nalezy
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sztywno$¢ poranna ograniczajaca ruch, obrzeki i bole-
sno$é. U dzieci najczeSciej zajete sg stawy skokowe
i kolanowe, natomiast u dorostych miedzypaliczkowe
rak. W tych przypadkach skuteczng metoda terapii jest
podawanie lekéw przeciwmalarycznych, a zwlaszcza
hydroksychlorochiny, powszechnie uznawanej za bez-
pieczniejsza niz chlorochina.

Warto wspomnieé, ze zapalenie skéry i mie$ni
u dzieci cechuje sie pewng odmiennos$cig. Najczesciej
przebieg choroby jest ostry, nierzadko poprzedzony
chorobami gérnych drég oddechowych, nie jest nato-
miast rewelatorem nowotworéw narzadéw wewnetrz-
nych. Odmiennie niz u dorostych, u dzieci istnieje duza
tendencja do tworzenia zwapnien, ktére nie tylko sa
duzym defektem kosmetycznym, ale réwniez mogg
prowadzi¢ do inwalidztwa. Przez wielu autoréw czas
rozpoczecia leczenia dermatomyositis uznawany jest
za czynnik rokowniczy. Im péZniej jest ono podjete,
tym gorsze rokowanie.

Znaczng odmienno$cia, w poréwnaniu do doro-
stych, cechuje sie twardzina ograniczona (morphea).
U dzieci zmiany zanikowe dotyczace skoéry, tkanki
thuszczowej 1 kostnej moga prowadzié nie tylko do roz-
woju przykurczéw w stawach, ale réwniez zahamowa-
nia wzrostu konczyn. W przypadku zmian zlokalizowa-
nych na skérze glowy o typie en coup de sabre proces

chorobowy jest przyczyng znieksztalcenn twarzoczaszki
i moze prowadzi¢ do rozwoju zmian anatomicznych
i funkcjonalnych w mézgu, czesto padaczki. Zwlaszcza
w tych przypadkach nalezy zdaé sobie sprawe z wszel-
kich konsekwencji leczenia i wczesnie rozpoczaé agre-
sywng terapie przy uzyciu lekéw przeciwzapalnych
i immunosupresyjnych mogacych zahamowaé lub nie-
kiedy odwréci¢ przebieg choroby.

Szczegblng pozycje w leczeniu choréb zapalnych
zajmuje kolchicyna, ktérg stosuje sic w wielu jednost-
kach chorobowych o podiozu autoimmunologicznym.
Autorka podkresla, ze w przypadku rodzinnej sktonno-
$ci do wystepowania amyloidozy, jako powiklania
przewleklego procesu zapalnego, tego typu terapi¢ mo-
zna stosowac nawet przez cale zycie.

Podsumowujac te niezwykle ciekawg prace nalezy
podkreslié, ze w piSmiennictwie coraz czesciej poja-
wiaja si¢ tendencje wskazujgce na korzystniejsze wy-
niki leczenia w przypadku wcze$nie wdrozonych
agresywnych form terapii. Retrospektywne analizy
wskazuja, ze taki sposéb postepowania przyczynia
sie nie tylko do statystycznie czestszego zatrzymania
procesu chorobowego, ale réwniez zmniejszenia su-
marycznej dawki lekéw w terapii podtrzymujacej,
a tym samym zmniejszenia ryzyka ich dziatan niepo-
zadanych.

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

