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Zapalenie miesni w przebiegu uktadowej postaci mtodzienczego
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Myositis in the course of the systemic form juvenile idiopathic arthritis
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Streszczenie

Posta¢ uktadowa mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawow
stanowi ok.10% wszystkich zachorowah na mtodzieficze idiopatycz-
ne zapalenie stawdw i w réwnej mierze dotyczy chtopcow i dziew-
czynek. Charakteryzuje sie bolami i/lub obrzekami stawéw, wysoka
nawracajaca goraczka, polimorficzng wysypka skoérng i czesto ob-
jawami ze strony innych narzadow.

Obserwuje sie hepatosplenomegalie, powiekszenie weztéw chton-
nych, zapalenia bton surowiczych, wysokie wskazniki ostrego pro-
cesu zapalnego. Czesto wystepujg béle stawoéw, rzadko natomiast
stwierdza sie zapalenie miesni. Przedstawiono przypadek 22-let-
niego chorego z postacig uktadowa mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow, z dominujgcymi w poczatkowym okresie choro-
by stanami goraczkowymi i objawami zapalenia miesni, gtéwnie
miedzyzebrowych. Oméwiono obraz kliniczny, problemy diagno-
styczne i leczenie.

Posta¢ uktadowa mtodzieficzego idiopatycznego za-
palenia stawdw (UMIZS) stanowi ok. 10% wszystkich za-
chorowan na MIZS i w réwnej mierze dotyczy chtopcow
i dziewczynek. Charakteryzuje sie bélami stawdw, wyso-
ka nawracajaca goraczka, polimorficzng wysypka skor-
na i czesto objawami ze strony innych narzadéw. U 50%
dzieci stwierdza sie zapalenie osierdzia i/lub optucnej,
rzadziej obserwowane jest zapalenie miesnia sercowe-
go. U czesci chorych wystepuje uogoélnione powieksze-
nie weztéw chtonnych, watroby i sledziony. Objawy ze
strony narzadu ruchu to przede wszystkim béle stawow,
rzadziej stwierdza sie zapalenie stawdw. Objawom sta-

Summary

The systemic juvenile idiopathic arthritis (SJIA) represents approx-
imately 10% of all cases of JIA, there is no difference in onset rate
between boys and girls. SJIA is characterized by pain of the joints,
high, remitting fever, polymorphous skin rash and symptoms in
other organs.

Hepatosplenomegaly, lymphadenopathy, serositis, features of
acute inflammation are observed. Often there is pain of the joints.
But myositis is observed rarely. The presented case is 22-years-
old male suffering from the systemic JIA, with fevers and myositis
symptoms (mainly intercostal muscles) dominating in the initial
stage of the disease. Discussed was the clinical image, diagnostic
issues and treatment.

wowym towarzysza niekiedy béle miesni, natomiast
zapalenie miesni praktycznie nie wystepuje. U ok. 50%
chorych zwykle w okresie kilku miesiecy rozwija sie prze-
wlekte zapalenie stawow, ktére stanowi pozniej gtowny
problem kliniczny [1-4].

Opis przypadku

U obecnie 22-letniego pacjenta pierwsze objawy
choroby pojawity sie w 12. roku zycia. U chtopca obser-
wowano wtedy stany goraczkowe, przelotne drobnopla-
miste wysypki skérne, uogélnione powiekszenie weztéw
chtonnych i sledziony. Z tego powodu chtopiec byt hospi-
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talizowany na oddziale ogélnopediatrycznym. W czasie
hospitalizacji u chtopca stwierdzono ponadto podwyz-
szone wskazniki laboratoryjne procesu zapalnego: OB 112
mm/h, CRP 156 mg/l (norma < 10 mg/l), trombocytoze
(860 x 10°/ul), leukocytoze (23,5 x 103/ul). Wykluczono za-
kazenie wirusem Epsteina-Barr (EBV), cytomegalig (CMV),
parwowirusem B19, pratkiem gruZlicy, kretkiem Borrelia
burgdorferi oraz chorobe rozrostowa krwi. Nie stwierdzo-
no obecnosci autoprzeciwciat i antygenu HLA-B27.

U dziecka rozpoznano uktadowa posta¢ MIZS i do
leczenia wprowadzono prednizon w dawce 1 mg/kg m.c.
na dobe oraz metotreksat (MTX) w dawce 15 mg/m?p.c.,
uzyskujac ustgpienie objawow klinicznych i normaliza-
cje wynikéw badan laboratoryjnych. Po 26 miesigcach
terapii z uwagi na uzyskanag remisje choroby leczenie
zakoficzono.

Przez 2 kolejne lata chtopiec czut sie dobrze, nie ob-
serwowano objawéw MIZS. W 17. roku Zycia pojawity
sie ponownie stany goraczkowe, powiekszenie weztow
chtonnych, $ledziony i watroby. W okresie zwyzki tem-
peratury ciata dziecko skarzyto sie na bardzo silne béle
miesni, gtdwnie miedzyzebrowych. Chtopiec byt po-
nownie hospitalizowany na oddziale ogélnopediatrycz-
nym. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono: OB
116 mm/h, CRP 234 mg/|, Hb 12,7 g/d|, erytrocyty 4,55 x
108/ul, leukocyty 36,1 x 10°/ul, ptytki krwi 654 x 103/ul;
ponadto: CK 1280j./l (norma < 180 j./1), LDH 930j./l (nor-
ma < 651 j./1), GOT 216 j./|, GPT 78 j./|, ferrytyna 7258
ng/ml (norma < 156 ng/ml). Nie wykazano obecnosci
autoprzeciwciat (ANA, Jo-1, RF). Ponownie wykluczono
posocznice, zakazenie EBV, CMV, HBV, HCV, HIV, Myco-
plasma pneumoniae. W biopsji szpiku nie stwierdzono
cech choroby rozrostowej i patologicznej hemofagocy-
tozy. W badaniu rentgenowskim (RTG) klatki piersiowe]
stwierdzono zapalenie lewej optucnej, badanie elektro-
miograficzne wykazato cechy uszkodzenia miogennego
miesni. U dziecka wysunieto podejrzenie zapalenia wie-
lomiesniowego.

W leczeniu zastosowano: glikokortykosteroidy,
w tym podano 5 pulséw metyloprednizolonu (15 mg/
kg m.c. na dobe), a nastepnie prednizonem w dawce
1 mg/kg m.c. na dobe, metotreksat (MTX) — 25 mg tygo-
dniowo, cyklosporyne A (CsA) — 3 mg/kg m.c. na dobe.
Chtopca przewieziono do Kliniki Reumatologii Wieku
Rozwojowego Instytutu Reumatologii w Warszawie w ce-
lu dalszego leczenia—w dniu przyjecia stan ogoélny dziec-
ka byt dobry, w badaniu przedmiotowym poza cechami
~cushingoidalnymi” i rozstepami skéry nie stwierdzono
innych odchylen od stanu prawidtowego. Wyniki badan
laboratoryjnych: podwyzszone wskazniki ostrego proce-
su zapalnego — OB 66 mm/h, CRP 60 mg/|, wysoka leu-
kocytoza (50,7 x 10°/ul), nadptytkowosc¢ (723 x 103/pl).
Aktywnos¢ CK, GOT, GPT byta prawidtowa, obserwo-

wano hiperferrytynemie 4563 ng/ml i nieznacznie pod-
wyzszong wartos¢ LDH (930 j./1). W badaniu RTG klatki
piersiowej i USG jamy brzusznej nie stwierdzono niepra-
widtowych cech.

W leczeniu kontynuowano terapie prednizonem, MTX
i CsA. Przy prébach zmniejszenia dawki prednizonu kaz-
dorazowo obserwowano nawrét stanéw goraczkowych,
bolow miesni miedzyzebrowych, z uczuciem dusznosci
i niepokojem dziecka, bez objawéw zapalenia optucnej
i osierdzia. Ponadto chtopiec skarzyt sie na béle stawow
kolanowych i barkowych. W badaniu USG tych stawow
stwierdzono cechy zapalenia (obecnos¢ ptynu z obrze-
kiem btony maziowej). Z uwagi na utrzymujace sie objawy
przewlektego zapalenia stawéw zweryfikowano rozpo-
znanie i rozpoznano postac uktadowa MIZS z towarzysza-
cym zapaleniem miesni. Po 4 miesigcach prowadzonego
leczenia (prednizon, MTX + CsA) nie uzyskano zadowala-
jacej poprawy (utrzymujace sie zapalenie stawdw i wyso-
kie wartosci OB, CRP). Zmodyfikowano dotychczasowe
leczenie i zastosowano adalimumab w dawce 40 mg co
2 tygodnie podskérnie (anty-TNF), kontynuujac podawa-
nie prednizonu i MTX w dotychczasowych dawkach. Ta
terapia rowniez okazata sie nieskuteczna i po kolejnych
3 miesigcach zamiast adalimumabu zastosowano inhibi-
tor IL-1 — kanakinumab (anty-IL-1) w dawce 4 mg/kg m.c.
co 4 tygodnie, uzyskujac juz po pierwszym podaniu tego
leku ustagpienie objawow zapalenia stawdw, normalizacje
wskaznikow laboratoryjnych procesu zapalnego (ryc. 1).

Obecnie chory pozostaje nadal pod opieka Kliniki
Reumatologii Wieku Rozwojowego Instytutu Reuma-
tologii, czuje sie dobrze, w ramach leczenia otrzymuje
kanakinumab w dotychczasowej dawce, MTX 25 mg ty-
godniowo, prednizon 2,5 mg co drugi dzieh. Nadal w ba-
daniach immunologicznych nie stwierdza sie obecnosci
autoprzeciwciat (ANA, RF, aPL).
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Ryc. 1. Leczenie farmakologiczne.
Fig. 1. Treatment.
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Tabela I. Kryteria diagnostyczne zapalenie skérno-mies-
niowego lub wielomiesniowego wg Bohana i Petera [9]

Table I. Polymyositis or dermatomyositis. Bohan and Pe-
ter diagnostic criteria [9]

A. Symetryczne ostabienie miesni proksymalnych obreczy
biodrowej i barkowej z dysfagia lub zajecie miesni odde-
chowych badz bez tych objawdéw

B. Podwyzszona aktywnos¢ enzyméw miesniowych (CK,
AspAT, LDH, aldolaza)

C. Typowe zmiany w badaniu EMG

D. Wynik biopsji wskazujacy na zapalenie i martwice

Typowe zmiany skérne — rumien heliotropowy z obrze-

kiem okolicy oczodotdw, objaw Gottrona (rumier z hiper-

keratozg, zmiany zanikowe lub grudkowe nad drobnymi
stawami rak, stawami tokciowymi i kolanowymi)

m

Pewne rozpoznanie — 4 kryteria, czyli 3 z A/B/C/D i obowigz-
kowo E

Prawdopodobne rozpoznanie — 3 kryteria, czyli 1z A/B/C/D

i obowiazkowo E

Mozliwe rozpoznanie — 2 kryteria, czyli 1z A/B/C/D i obo-

wigzkowo E

Omdwienie

Przebieg choroby u opisanego pacjenta potwierdza
obserwowane czesto zaréwno trudnosci diagnostyczne,
jak i terapeutyczne w odniesieniu do postaci uktadowej
MIZS. O ile poczatek choroby byt typowy dla tej postaci
MIZS, a zastosowane leczenie pozwolito w stosunko-
wo krotkim czasie uzyskac wieloletnig remisje choroby,
o tyle w przypadku nawrotu (drugiego rzutu) obraz kli-
niczny byt niejednoznaczny. U dziecka dominowaty wte-
dy stany goraczkowe i objawy zwigzane z zapaleniem
miesni. Jakkolwiek béle miesniowe naleza do typowego
obrazu klinicznego uMIZS, to obiektywne objawy za-
palenia miesni (patologiczny zapis EMG, podwyzszona
aktywnos¢ enzymow miesniowych) wyjatkowo rzad-
ko obserwuje sie w przebiegu tej choroby [5-8]. Z tego
wzgledu podejrzenie zapalenia wielomiesniowego na
podstawie kryteriéw diagnostycznych tej choroby w tym
okresie choroby byto uzasadnione (tab. I) [9].

Wykonane u pacjenta badania wirusologiczne i para-
zytologiczne pozwolity wykluczy¢ inne przyczyny mio-
patii (infekcja EBV, CMV, HBV, HCV, wtosnica). Obser-
wowane wysokie stezenia ferrytyny, aminotransferaz,
dehydrogenazy kwasu mlekowego i triglicerydéw, z to-
warzyszaca goraczka i zmianami skérnymi, wymagaty
réznicowania z wtérnym zespotem hemofagocytarnym,
zwanym zespotem aktywacji makrofaga [10-12], jednak
niestwierdzenie objawéw hematologicznych (pancytope-
nii) i prawidtowy obraz histopatologiczny szpiku pozwo-
lity na wykluczenie tego powiktania. Z chwilg pojawienia
sie objawéw zapalenia stawdw, mimo prowadzonego
leczenia, w diagnostyce roznicowej brano pod uwage
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UMIZS z towarzyszacym zapaleniem miesni oraz zespot
naktadania uMIZS i zapalenia wielomiesniowego. Obser-
wowany w dalszym przebiegu obraz kliniczny charakte-
ryzujacy sie objawami przewlektego zapalenia stawdw,
przy braku objawéw klinicznych i laboratoryjnych zapa-
lenia miesni, ostatecznie pozwolit na rozpoznanie uMIZS.
Powaznym problemem u opisywanego dziecka byty trud-
nosci terapeutyczne w okresie nawrotu choroby.

Poczatkowo prowadzona terapia skojarzona pred-
nizonem, metotreksatem i cyklosporyna A, a nastepnie
prednizonem, MTX i adalimumabem nie przyniosta za-
dowalajgcej poprawy (utrzymywaty sie objawy zapale-
nia stawéw i wysokie wskazniki laboratoryjne ostrego
procesu zapalnego). Dopiero wprowadzenie do leczenia
kanakinumabu stanowito prawdziwy przetom w lecze-
niu dziecka, u ktérego obserwowano catkowite ustapie-
nie objawow klinicznych i normalizacje laboratoryjnych
parametrow stanu zapalnego, co umozliwito istotne
zmniejszenie dawki glikokortykosteroidow.

W ostatnich latach dowiedziono, ze w etiopato-
genezie UMIZS, w przeciwienstwie do pozostatych po-
staci choroby, gtéwna role odgrywa zaburzenie genéw
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej powodujacych
m.in. aktywacje IL-6 oraz receptora IL-1[13]. Stad zapew-
ne dobry efekt terapeutyczny kanakinumabu u opisane-
go pacjenta.

Rozpoznanie postaci uktadowej MIZS jest trudne
i wymaga duzego doswiadczenia lekarza prowadzacego.
Leczenie tej choroby réwniez nierzadko stanowi praw-
dziwe wyzwanie dla reumatologa. | chociaz medycyna
nadal nie dysponuje leczeniem przyczynowym MIZS,
to coraz powszechniej stosowane leczenie biologiczne
daje olbrzymia nadzieje na skuteczna terapie tej ciezkiej
ogélnoustrojowej choroby [14-17].

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
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