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Streszczenie

Przeciwciata przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi
(anty-CCP) sg wysoko specyficznym markerem reumatoidalnego
zapalenia stawow (RZS). Oceniano warto$¢ oznaczenia obecnosci
przeciwciat anty-CCP w surowicy krwi u dzieci z rozpoznaniem
mtodziefczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS). Bada-
nie przeprowadzono w grupie 51 dzieci chorych na MIZS. Rozpo-
znanie postawiono zgodnie z kryteriami ILAR z 1997 r, Sredni
wiek chorych dzieci wyniést 10,75 roku (3-17 lat), czas trwania
choroby srednio 2,5 roku (3-mies., do 13,5 roku). Grupe kontrolng
stanowito 21 dzieci bez stanu zapalnego stawéw, u ktérych roz-
poznano choroby neurologiczne. Badanie obecnosci przeciwciat
anty-CCP w surowicy krwi wykonano metoda ELISA. Wartosci po-
wyzej 5 j.m./ml uznano za wynik pozytywny. Przeciwciata anty-
-CCP stwierdzono u 3 chorych (5,88%) dziewczynek w wieku po-
wyzej 10 lat z MIZS o poczatku wielostawowym, z obecnoscia
czynnika reumatoidalnego (RF). W odréznieniu od RZS wystepo-
wanie przeciwciat anty-CCP u dzieci z MIZS jest znacznie rzadsze,
nie moze by¢ uzyte jako wysoko specyficzny marker w rozpozna-
niu choroby.

Obecnosé przeciwciat anty-CCP w specyficznej grupie chorych:
u dziewczynek z wielostawowym poczatkiem MIZS i obecnoscia
RF, by¢ moze pozwoli wyodrebnic¢ grupe pacjentéw z przebiegiem
choroby najbardziej zblizonym do klasycznego RZS u dorostych.

Summary

Antibodies against cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) are
considered to be specific for rheumatoid arthritis (RA). Aim: to
correlate serum anti-cyclic citrullinated peptide antibody levels
with juvenile idiopathic arthritis (JIA). The study group comprised
51 patients with JIA (16 boys, 35 girls). Diagnoses were made
using ILAR criteria from 1997, patients mean age was 10.75 years
(from 3 to 17 years old), mean disease duration was 2.5 years
(from 3 months to 13.5 years). As a control group, anti-CCP were
tested in sera of 21 children with neurological diseases.
Anti-CCP were tested by enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) in serum, values above 5 relative units (>5 RU/ml) were
regarded as positive.

Positive anti-CCP values were found in sera of three girls with
seropositive polyarticular JIA (5.88%). Anti-CCP positivity is
identified rarely in JIA patients; it cannot be used as a diagnostic
test with high specificity. Detection of anti-CCP positivity in a
specific group of patients: girls with seropositive polyarticular JIA,
allow to separate picture closest to the classical form of RA in
adult patients.
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Wstep

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS)
jest najczestsza przewlekta artropatia w wieku rozwo-
jowym. Jest choroba o podtozu autoimmunologicznym,
o nieustalonej etiologii. Charakteryzuje sie r6znorodno-
Scig obrazu klinicznego i przebiegu. W jego przebiegu
czesto nastepuje uogélnienie procesu chorobowego
i zaburzen rozwojowych na skutek postepujacej de-
strukcji stawéw i nastepczych zaburzeh wzrastania.

MIZS r6zni sie od reumatoidalnego zapalenia stawéw
(RZS) u dorostych. Réznica dotyczy zaréwno obrazu kli-
nicznego, przebiegu choroby, jak réwniez obecnosci mar-
keréw immunologicznych — u dzieci znacznie rzadziej wy-
krywa sie obecnos¢ czynnika reumatoidalnego klasy IgM.
Trwaja badania oceniajace przydatnosé bardziej czutych
i specyficznych markeréw diagnostycznych w MIZS po-
zwalajacych na szybkie wykrycie i klasyfikacje choroby,
a tym samym szybkie wdrozenie odpowiedniego leczenia
i zminimalizowanie rozwoju trwatych uszkodzen stawoéw.

U chorych na RZS wykrywane sa przeciwciata skiero-
wane przeciwko fillagrynie, biatku wystepujacym w na-
skérku. Rolg fillagryny jest utrzymywanie potaczeh po-
miedzy filamentami keratyny. Czesto$¢ wystepowania
przeciwciat przeciwko fillagrynie u pacjentéw z RZS wy-
nosi 40-60% [1]. Wystepujacy w fillagrynie aminokwas
— cytrulina jest najistotniejszym sktadnikiem epitopu an-
tygenu. Zastosowanie w diagnostyce laboratoryjnej
oznaczenia przeciwciat skierowanych przeciwko cytruli-
nie znacznie poprawito mozliwosci diagnostyczne w RZS.

Jakos¢ oznaczeh stata sie lepsza szczegdlnie
po wprowadzeniu do testu biatka o strukturze koliste]
— cyclic cytrulinated peptyd (CCP). Przeciwciata przeciw-
ko CCP (anty-CCP) staty sie wysoko specyficznym mar-
kerem RZS [1-3].

Cytrulina to aminokwas powstajacy poprzez transla-
cje z aminokwasu argininy przy udziale deaminazy biat-
kowo-argininowe]j (PAD). Biatka cytrulinowe (np. fibry-
na) odktadajace sie w btonach maziowych stawéw sta-
nowig przyczyne autoimmunizacji, powstaja przeciwko
nim przeciwciata anty-CCP S3 one obecne u znacznej
grupy dorostych chorujacych na RZS — zaréwno w krwi
obwodowej, jak i w ptynie stawowym. Przeciwciata
przeciwko CCP naleza przewaznie do klasy IgG.

W odrdznieniu od czynnika reumatoidalnego (RF)
i przeciwciat przeciwjadrowych (ANA), przeciwciata an-
ty-CCP pojawiaja sie nawet 10 lat przed wystgpieniem
petnoobjawowego RZS [3, 4]. Majg one duza wartos¢
prognostyczna: u pacjentéw z obecnoscia przeciwciat
anty-CCP czesciej obserwuje sie ciezka destrukcyjna po-
sta¢ choroby, z wczesnymi zmianami radiologicznymi.

Istotna jest wysoka specyficznos¢ przeciwciat anty-
-CCP, ktora dla RZS siega 97% (2, 5].
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W poréwnaniu z czynnikiem reumatoidalnym prze-
ciwciata przeciwko CCP sg bardziej specyficzne (anty-
-CCP: 97% vs RF: 62%), przy zachowaniu podobnej czu-
tosci (anty-CCP: 80% vs RF: 79%) [1]. Wedtug niektérych
autoréw [6], czutos¢ jest nizsza i wynosi 40-75%.

Przeciwciata te wykrywa sie u 70% pacjentow we
wczesnym okresie choroby [7].

Cel pracy

Celem badania byto okreslenie przydatnosci testu
wykrywajacego obecnosé przeciwciat anty-CCP w dia-
gnozowaniu, leczeniu i rokowaniu MIZS.

Materiat i metody

Badanie obecnosci przeciwciat anty-CCP w surowi-
cy wykonano w grupie dzieci chorujacych na MIZS, po-
zostajacych w statym leczeniu na Oddziale i w Poradni
Reumatologicznej Wojewdédzkiego Specjalistycznego
Szpitala Dzieciecego $w. Ludwika w Krakowie w okresie
od 28.10.2002 do 28.10.2005 r.

Badanie obecnosci przeciwciat anty-CCP wykonano
w laboratorium Szpitala Uniwersyteckiego w Il Klinice
Chordb Wewnetrznych w Krakowie, przy uzyciu metody
ELISA. Oznaczenia dokonywano w surowicy krwi. Ponie-
waz nie istnieje miedzynarodowa surowica referencyj-
na do oceny przeciwciat anty-CCP, kalibracje przeprowa-
dza sie w jednostkach wzglednych (relativ unit; RU/ml).

Zakres wartosci referencyjnych dla powyzszego te-
stu wynosit 0-5 j.m./ml.

Grupe pacjentéw chorujacych na MIZS stanowito 51
dzieci w wieku od 3 lat i 6 mies. do 17 lat i 2 mies. ($red-
nio 9 lat i 9 mies.), w tym 35 dziewczynek (68,62%) i 16
chtopcow (31,38%). Uwzgledniajac klasyfikacje Interna-
tional Ligue anti-Rheumatism (ILAR) z 1997 r. [8]:

e u 2 dzieci (3,92%) rozpoznano MIZS o poczatku uogoél-
nionym,

e u 18 dzieci (35,29%) rozpoznano MIZS o poczatku wie-
lostawowym,

* u 31 dzieci (60,78 %) rozpoznano MIZS o poczatku nie-
licznostawowym.

Obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (RF) stwier-
dzono u 6 dzieci ptci zenskiej (11,76% ogbtu chorych)
z MIZS o poczatku wielostawowym.

Czas trwania choroby u badanych dzieci wynosit
od 3 mies. do 13 lat i 6 mies. (Srednio 2 lata i 6 mies.).

Aktywnos¢ choroby oceniano na podstawie obrazu
klinicznego, skali bélu VAS, nawrotéw wysiekéw w sta-
wach, czasu trwania sztywnosci porannej oraz laborato-
ryjnych wskaznikéw stanu zapalnego. Szczegblng uwage
w ocenie zaawansowania procesu chorobowego zwraca-
no na zaburzenia wzrastania, zarbwno opdznienie wzro-
stu — niskorostosé, jak i nierbwnomiernos¢ wzrastania
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koniczyn. Oceny dokonywano na podstawie badan antro-
pometrycznych. U wszystkich dzieci wykonywano bada-
nia obrazowe RTG i USG zajetych stawéw.

Na podstawie laboratoryjnych wskaznikéw stanu
zapalnego dokonano podziatu chorych na 2 grupy: o ni-
skiej i wysokiej aktywnosci choroby. Oceniano nastepu-
jace parametry: OB, CRP, leukocytoze, liczbe ptytek krwi
oraz stezenie alfa2-globulin i gamma-globulin.

Do grupy chorych o niskiej aktywnosci choroby (1) za-
liczono 14 chorych z wartosciami OB ponizej 28 mm/godz.
oraz CRP ponizej 20 mg/|, do grupy chorych o wysokiej
aktywnosci choroby (2) zaliczono chorych z wartosciami
OB powyzej 28 mm/godz. i CRP powyzej 20 mg/I.

W pierwszej grupie chorych (1) Srednia wartos¢ OB
wynosita 12 mm/godz., srednia wartos¢ CRP — 7 mg/|,
Srednia wartosé leukocytozy — 6,7 x 10°%/1, srednia war-
tos¢ liczby ptytek krwi — 210 x 10/, srednie stezenie
alfa2-globulin — 0,94 g/d|, srednie stezenie gamma-glo-
bulin — 1,24 g/dl.

W drugiej grupie chorych (2) $rednia wartos¢ OB
wynosita 48 mm/godz., srednia wartos¢ CRP — 29 mg/|,
Srednia wartosé leukocytozy — 13,5 x 10°/1, srednia war-
tosé liczby ptytek krwi — 341 x 10°/1, Srednie stezenie
alfa2-globulin — 0,98 g/d|, srednie stezenie gamma-glo-
bulin — 1,40 g/dl.

Sztywnos¢ poranng trwajacg ponizej 30 min. stwier-
dzono u 23 chorych, a u 28 chorych trwata ona po-
nad 30 min.

Ze wzgledu na czas trwania choroby wyr6zniono
3 grupy chorych z rozpoznaniem MIZS:

e grupe 14 dzieci z czasem trwania choroby od 3 do 12
mies. ($rednio 6 mies.),

e grupe 17 dzieci z czasem trwania choroby od 12 do 36
mies. (rednio 18 mies.),

e grupe 20 dzieci z czasem trwania choroby powyzej 36
mies. ($rednio 60 mies.).

W grupie kontrolnej byto 21 dzieci leczonych z in-
nych niz MIZS powodéw, najczesciej z powodu choréb
neurologicznych (przewlektych napieciowych béléw
gtowy, migreny, padaczki), u ktérych nie obserwowano
dolegliwosci stawowych. Byto to 13 dziewczynek (62%)
oraz 8 chtopcow (38%) w wieku 3-17 lat ($rednio 10 lat
i 9 mies.). Wskazniki laboratoryjne stanu zapalnego
u wszystkich dzieci z grupy kontrolnej byty prawidtowe.
Nie stwierdzono u nich obecnosci czynnika reumato-
idalnego w surowicy krwi.

Wyniki
W grupie dzieci chorujacych na MIZS obecnos¢ prze-
ciwciat anty-CCP stwierdzono jedynie u 3 dziewczat, co

stanowi 5,88% ogotu chorych (u jednej chorej poziom
przeciwciat anty-CCP wynosit 59,87 j.m./ml, u dwbch

pozostatych powyzej 100 j.m./ml). W pozostate] grupie
badanych poziom przeciwciat anty-CCP nie przekraczat
wartosci referencyjnych, a jego Srednia wartos¢ wyno-
sita 0,605 j.m./ml.

Wsrd6d chorych z dodatnim czynnikiem reumato-
idalnym (RF+) obecnos¢ przeciwciat anty-CCP stwier-
dzono u 3 chorych dzieci. Wsr6d chorych z MIZS o po-
czatku wielostawowym odsetek chorych z obecnoscia
przeciwciat anty-CCP wynosi 16,66%. W grupie chorych
na MIZS z postacig o poczatku uogélnionym i nielicz-
nostawowym nie stwierdzono obecnosci przeciwciat
anty-CCP.

W grupie kontrolnej nie stwierdzono obecnosci
przeciwciat anty-CCP u zadnego z pacjentéw, a srednia
wartosé wynosita 0,59 j.m./ml.

Dziewczynki, u ktérych stwierdzono obecnos¢ prze-
ciwciat anty-CCP, chorowaty na MIZS o poczatku wielo-
stawowym z obecnosciag czynnika reumatoidalnego
(RF+) w surowicy krwi. Miaty powyzej 10 lat, chorowaty
ponad 3 lata, u wszystkich stwierdzono wysoka aktyw-
nosc¢ choroby (OB — wartos¢ Srednia 94 mm/godz., CRP
— wartos¢ srednia 22,6 mg/l), ze sztywnoscig poranng
trwajaca dtuzej nizj 30 min (wartos¢ srednia 120 min).
Oméwienie

W badanej grupie dzieci obecnos¢ przeciwciat anty-
-CCP zanotowano jedynie u 3 chorych (5,88%), nato-
miast u 48 chorych (94,12%) wynik byt ujemny. Wyniki
dodatnie obserwowano w charakterystycznej grupie:
tylko u dziewczynek w wieku powyzej 10 lat choruja-
cych ponad 3 lata na MIZS o poczatku wielostawowym,
o wysokiej aktywnosci choroby, z dodatnim czynnikiem
reumatoidalnym w surowicy krwi.

Zbyt mata grupa badanych nie moze stanowi¢ od-
niesienia dla wszystkich dzieci chorujgcych na MIZS,
wymaga to dalszych badan i obserwacji, jednak wyniki
uzyskane w tej grupie potwierdzaja dodatnia korelacje
pomiedzy obecnoscig przeciwciat anty-CCP a wysoka
aktywnoscig choroby i pewnym prawdopodobien-
stwem przebiegu choroby w sposéb zblizony do kla-
sycznej postaci RZS u dorostych.

Trudnosci diagnostyki serologicznej u dzieci choruja-
cych na MIZS potwierdza badanie autoréw niniejszej
pracy. Podobnie jak przy oznaczaniu czynnika reumato-
idalnego (u dzieci tylko 15-20% postaci seropozytyw-
nych), réwniez oznaczenie przeciwciat anty-CCP nie
moze by¢ traktowane jako test potwierdzajacy rozpo-
znanie MIZS. Zbyt mata liczba chorych z obecnoscia
przeciwciat anty-CCP nie pozwala na wycigganie zbyt
daleko idacych wnioskéw. By¢ moze przy duzej liczbie
przebadanych pacjentéw uda sie wyodrebni¢ grupe
chorych o przebiegu choroby zblizonym do klasycznego
RZS u dorostych [11].
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Obecnos¢ wysokiego poziomu przeciwciat anty-
-CCP, podobnie jak u dorostych jest zwigzana z de-
strukcyjna postacia choroby. Wystepuje tylko u dzieci
starszych (dziewczynek) w zaawansowanym stadium
choroby. Nie stwierdzono obecnosci przeciwciat anty-
-CCP u chorych na MIZS o poczatku uogélnionym i nie-
licznostawowym.

W przypadku chorych dorostych z rozpoznaniem
RZS mozna uznac przeciwciata anty-CCP za czuty i spe-
cyficzny marker, jednak w przypadku dzieci z rozpozna-
niem MIZS takiego stwierdzenia nie mozna uzy¢. Zbyt
mata liczba pacjentéw anty-CCP-pozytywnych w grupie
dzieci i mtodziezy nie pozwala na wycigganie tak dale-
ko idacych wnioskéw. W materiatach firmy Euroimmun
(producenta testu) odsetek chorych z rozpoznaniem
MIZS anty-CCP-pozytywnych wyniést 23%. Wyraznie
nizszy niz u dorostych z RZS jest odsetek dzieci chorych
na MIZS z obecnosciag przeciwciat anty-CCP W dostep-
nej literaturze [9-12] s3 to wartosci od 2 do 14%.

W badaniu Hromadnikowej [10] odsetek chorych
na MIZS z obecnoscig przeciwciat anty-CCP okreSlono
na 5% sposrod 140 przebadanych, w materiale Kasap-
copur [11] oraz Avcin i Cimaz [9] odsetek chorych z roz-
poznaniem MIZS i obecnoscia przeciwciat anty-CCP wy-
nosi odpowiednio 2% i 1,8% na 122 i 109 przebadanych
pacjentéw. Jedynie w doniesieniu van Rossuma [12]
okreslono odsetek chorych na MIZS z obecnoscia prze-
ciwciat anty-CCP na 14% sposrod 71 badanych.

Réznice te wynikaja najprawdopodobniej z rézno-
rodnosci doboru pacjentéw w zakresie poszczegélnych
postaci MIZS. Wyraznie rysuje sie korelacja pomiedzy
postacia wielostawowa MIZS a obecnoscia przeciwciat
anty-CCP W badaniu Kasapcopur [11] obecnos¢ prze-
ciwciat anty-CCP stwierdzono jedynie u trojga dzieci
z MIZS o wielostawowym poczatku na 122 przebada-
nych. W badaniu van Rossuma [12] obecnos¢ przeciw-
ciat anty-CCP stwierdzono u 73% chorych na MIZS
o poczatku wielostawowym RF-pozytywnych, nato-
miast w innych postaciach MIZS odsetek chorych anty-
-CCP-dodatnich okreslono na 3%.

W badaniu Hromadnikowej [10] odsetek chorych
z obecnoscig przeciwciat any-CCP wyniost 5%, tj. 7 spo-
srod 140 przebadanych, w tej grupie u 5 pacjentéw roz-
poznano MIZS o poczatku wielostawowym, u dwojga
chorych rozpoznano inne postacie MIZS.

Na podstawie dostepnej literatury obecnosé wyso-
kich pozioméw przeciwciat anty-CCP mozna uznaé
za bardzo istotny czynnik rokowniczy. Moze on byé
przydatny jako dodatkowe wskazanie do witaczenia in-
tensywnego leczenia immunosupresyjnego lub antycy-
tokinowego we wczesnym okresie choroby, w celu
szybkiego zahamowania rozwoju destrukcyjnej postaci
choroby w tej grupie mtodych chorych.
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Musimy pamietac o ciezkich nastepstwach choroby
u dzieci, szczeg6lnie o zaburzeniach wzrastania, zajeciu
narzadu wzroku oraz obnizeniu jakosci zycia znacznego
stopnia. Wczesne rozpoznanie pozwala stosunkowo
szybko ustali¢ prognoze przebiegu choroby, a co za tym
idzie — wdrozy¢ wtasciwe leczenie.

Trudne rozpoznanie MIZS zmusza nas do dalszego
poszukiwania skutecznych metod diagnostycznych,
szczegblnie przydatnych we wczesnych okresach choro-
by, przed wystapieniem petnoobjawowego zespotu cho-
robowego, co umozliwi wdrozenie optymalnego leczenia.

Ze wzgledu na odmiennosci przebiegu choroby
i niedojrzatos¢ uktadu immunologicznego jest to trud-
ne. Jak wyraznie wida¢ na podstawie analizowanego
materiatu badawczego, tak czuty (80%) i wysoko specy-
ficzny (97%) marker RZS, jak obecnos¢ przeciwciat an-
ty-CCP u dzieci z rozpoznaniem MIZS, jest wykrywany
tylko u kilku procent chorych, co nie pozwala na wycia-
ganie wigzacych wnioskow.

Whioski

Na podstawie przeprowadzonego badania moz-
na stwierdzi¢, ze obecnos¢ przeciwciat anty-CCP nie mo-
ze by¢ wykorzystywana jako badanie skryningowe czy
wysoko specyficzny marker diagnostyczny u wszystkich
pacjentéw chorujacych na MIZS. Tym bardziej, ze obec-
nos¢ przeciwciat anty-CCP u dzieci nie jest do kofica wy-
jasniona [9, 11, 12]. Pod uwage nalezy wzigé hipoteze
niedojrzatosci uktadu immunologicznego u dzieci i mto-
dziezy. Jednak obecnos¢ przeciwciat anty-CCP stanowi
bardzo wazny czynnik rokowniczy u pacjentéw choruja-
cych na MIZS o ciezkim, trudno poddajacym sie leczeniu
przebiegu. Na podstawie przeprowadzonych badan oraz
przytoczonego pismiennictwa mozna wysnu¢ wniosek,
ze obecnos¢ przeciwciat anty-CCP u dzieci ptci zehskiej
z MIZS o poczatku wielostawowym, z obecnoscia RF su-
geruje w tej grupie chorych rozw6j choroby najbardziej
zblizony do klasycznej postaci RZS u dorostych.
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