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Streszczenie

Postepujaca rzekomoreumatoidalna artropatia dziecieca to wro-
dzona dysplazja szkieletowa dziedziczaca sie autosomalnie rece-
sywnie. Choroba jest wynikiem mutacji genu WISP 3. Pierwotnie
zmiany patologiczne dotycza chrzastki stawowej ulegajacej statej
degradacji i zanikowi. Ujawniajace sie ok. 3.-8. roku zycia objawy
klinicznie przypominajg mtodziencze idiopatyczne zapalenie sta-
wow. Choroba charakteryzuje sie postepujaca niezapalng poliartro-
patig matych i duzych stawéw oraz zmianami w kregostupie. Po-
jawia sie poszerzenie zaryséw stawéw obwodowych, a nastepnie
postepujace ograniczenia ruchomosci stawéw obwodowych oraz
kregostupa. W badaniach radiologicznych stawéw widoczne jest
poszerzenie dystalnych czesci kosci dtugich i krotkich oraz zweze-
nie przestrzeni stawowej i uogélniona osteoporoza. W kregostupie
typowe sg niskie, zwezajace sie ku przodowi trzony kregéw (pla-
tyspondylia) z nieregularnym uksztattowaniem przedniej krawedzi
trzonéw kregowych oraz zwezenie przestrzeni miedzykregowych.
W diagnostyce réznicowej poza mtodzieficzym idiopatycznym za-
paleniem stawéw nalezy wykluczy¢ inne uktadowe zapalne choro-
by tkanki tacznej, mtodzieficze spondyloartropatie, mukopolisacha-
rydozy oraz inne wrodzone dysplazje kostne.

Postepujaca rzekomoreumatoidalna artropatia dzie-
cieca (progressive pseudorheumatoid arthropathy of child-
hood—PPAC) to wrodzona dysplazja szkieletowa dziedzicza-
ca sie autosomalnie recesywnie. Choroba charakteryzuje
sie postepujaca niezapalng poliartropatia dotyczaca zaréw-

Summary

Progressive pseudorheumatoid arthropathy of childhood (PPAC) is
an inherited autosomal recessive skeletal dysplasia. The disease
is associated with mutations of the gene WISP 3. Primarily it is a
disorder of articular cartilage, followed by degeneration and loss of
articular cartilage. The initial clinical symptoms, which usually ap-
pear between 3 and 8 years of age, are similar to the symptoms of
juvenile idiopathic arthritis. The main features are progressive, non
inflammatory arthropathy of minor and major joints and chang-
es in the spine. Gradually there occurs enlargement of joints, then
progressive restriction of joint and spine mobility. Radiographic im-
aging, the most important for diagnosis, revealed widened epiph-
yses and metaphyses of bones, generalized osteoporosis of bones,
and narrowing of articular spaces. In the spine platyspondyly and
narrow intervertebral disc spaces are typical. In differential diag-
nosis it is essential to exclude juvenile idiopathic arthritis, but also
other connective tissue diseases, spondyloarthropathies, mucopo-
lysaccharidoses, and inherited bone dysplasias.

no matych, jak i duzych stawéw oraz postepujacymi zmia-
nami w kregostupie. Pierwotnie zmiany patologiczne doty-
cza chrzastki stawowej. Choroba klinicznie w pierwszych
latach przypomina mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow (MIZS), co uwzgledniono w jej nazwie.
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W 1983 r. Spranger po raz pierwszy opisat 5 przy-
padkéw choroby, ktérg nazwat postepujaca rzekomo-
reumatoidalng artropatig dzieciecg [1]. Wczesniej opi-
sywano chorych z podobnymi objawami, stosujac rézna
nomenklature. Wynne-Davie w 1982 r. uzyt nazwy dys-
plazja kregostupowo-nasadowa z postepujaca artropa-
tig (spondyloepiphyseal dysplasia tarda with progressi-
ve arthropathy — SEDT-PA), gdyz zmiany radiologiczne
w zakresie kregostupa sa podobne do zmian w dysplazji
kregostupowo-nasadowej poznej (X-linked spondyloepi-
physeal dysplasia tarda — SEDT) [2]. W literaturze mozna
rowniez spotka¢ nazwe postepujaca rzekomoreumato-
idalna dysplazja (progressive pseudorheumatoid dyspla-
sia—PPRD lub PPD) [3].

W 1997 r. podczas rewizji Miedzynarodowego Na-
zewnictwa i Klasyfikacji Osteochondrodysplazji (Inter-
national Nomenclature and Classification of Osteochon-
drodysplasias) PPAC zostata umieszczona jako choroba
autosomalna recesywna w grupie 10 — jako other spon-
dyloepi-(meta)-physeal dysplasias [3, 4].

Choroba wystepuje rzadko, wg danych z Wielkie]
Brytanii szacowana zapadalnos¢ to 1/mln. Czesciej ob-
serwowana jest na Bliskim Wschodzie, w rejonie Za-
toki Perskiej, w krajach basenu Morza Srédziemnego,
zwtaszcza w Turcji, ale nie ma doktadnych danych epi-
demiologicznych [2].

Podtoze genetyczne choroby

Choroba jest wynikiem mutacji genu WISP 3 (OMIM
603400), ktory koduje indukowane Wnt1 biatko sygnali-
zacyjne 3, nazywane biatkiem WISP 3 [3, 4]. Gen WISP 3
mieszczacy sie na ramieniu dtugim chromosomu 22 re-
guluje synteze kolagenu typu Il oraz agrekanu (dwdch
gtownych sktadnikdéw chrzastki stawowej) przez chon-
drocyty. Mutacje genu WISP 3 prowadza do utraty funk-
cji biatka WISP 3 odgrywajacego role w homeostazie
chrzastki oraz w procesie wzrastania postnatalnego
i prowadza do zmian degeneracyjnych stawdw.

Patomorfologia

Stata degeneracja oraz utrata chrzastki stawowe;j
sg gtownymi zmianami patologicznymi stwierdzany-
mi w PPAC. Chondrocyty stawowe, dominujace wsréd
elementéw morfotycznych chrzastki stawowej, w PPAC
charakteryzuja sie wzmozona aktywnoscia proliferacyj-
na i obnizong zdolnoscig do apoptozy w stosunku do
chondrocytéw stawowych oséb zdrowych. Nieprawidto-
we polimorficzne chondrocyty z piknotycznym jadrem,
duzymi ciatkami Golgiego, poszerzonymi zbiornikami
siateczki endoplazmatycznej oraz olbrzymimi waku-
olami gromadza sie w formy przypominajace gniazda,
zaburzony jest prawidtowy kolumnowy uktadu chon-
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drocytéw w warstwie promienistej chrzastki stawowej.
Wtdkna kolagenowe substancji miedzykomorkowej
chrzastki majg zmieniong strukture oraz rézng grubosc
[1]. Utrata prawidtowe] funkcji chondrocytéw prowadzi
do poszerzenia dystalnych czesci kosci, widocznego
w badaniach radiologicznych, i koresponduje z klinicz-
nie stwierdzanym poszerzeniem zaryséw stawdw oraz
powoduje zaburzenia wzrastania.

Obraz kliniczny

Pierwsze objawy choroby pojawiaja sie miedzy
3. a 8. rokiem zycia. W przedstawionych w pismien-
nictwie opisach przypadkéw do pierwszych objawoéw
naleza: uogodlnione ostabienie, trudnosci w chodzeniu,
tatwe meczenie sie dziecka oraz nieprawidtowy (kaczko-
waty) chéd [1, 3]. W godzinach rannych moze wystapic
sztywnosé stawow obwodowych oraz kregostupa szyj-
nego. U 15% pacjentéw na poczatku choroby wystepuja
dolegliwosci bélowe, najczesciej dotycza one stawdw
biodrowych. W péZniejszym okresie choroby dolegli-
wosci bélowe wystepuja czesciej, sa to béle podudzi,
ud i stawoéw, gtéwnie po wysitku. Najistotniejsze objawy
choroby to postepujace ograniczenia ruchomosci wielu
stawow obwodowych oraz kregostupa. Zajete sg stawy
Srodreczno-paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze i dal-
sze rak, a takze stawy duze — biodrowe, tokciowe, nad-
garstkowe, kolanowe.

W badaniu fizykalnym w poczatkowej fazie choroby
stwierdza sie uogoélnione ostabienie sity miesni, w dal-
szym przebiegu choroby dominuje poszerzenie zaryséw
stawéw. W odréznieniu od choréb zapalnych stawéw
nie obserwuje sie zaczerwienienia, wzmozonego ucie-
plenia skéry nad zajetymi stawami czy wysiekow w sta-
wach. W dalszym przebiegu choroby nasila sie sztyw-
nos¢ stawdw, powstaja przykurcze zgieciowe stawow,
co prowadzi do ograniczenia ich ruchomosci, az do ich
catkowitego unieruchomienia i niepetnosprawnosci cho-
rych. Réwnoczesnie postepuja zmiany w kregostupie,
dochodzi do ograniczenia ruchomosci — poczatkowo
w odcinku szyjnym, nastepnie w pozostatych odcinkach
kregostupa. Wynikiem zajecia przez proces chorobowy
kregostupa jest skrécenie tutowia i niski wzrost chorych
(140-150 cm), a takze skrécenie szyi, patologiczna kifoza
piersiowa czy lordoza ledZzwiowa, rzadziej skolioza. Ty-
powy wyglad mtodych dorostych z PPAC to kifotyczna
wada postawy z przykurczami w stawach tokciowych,
kolanowych oraz kamptodaktylia.

W wieku dorostym u chorych z PPAC wtérnie do
zmian degeneracyjnych chrzastki stawowej moze wy-
stapic zapalenie stawdw oraz zmiany zwyrodnieniowe.

U pacjentéw w 3. lub 4. dekadzie Zycia obserwo-
wano niekiedy zwapnienia okotostawowe (w stawach
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tokciowych, kolanowych, biodrowych) oraz osteofity, co
moze nasila¢ dolegliwosci bélowe stawow [5].

Dotychczas w przebiegu PPAC nie opisano zmian
chorobowych spoza uktadu kostno-stawowego. Rozwdj
umystowy chorych jest prawidtowy.

Badania dodatkowe

U chorych z postepujaca rzekomoreumatoidalna
artropatig dzieciecg w badaniach laboratoryjnych nie
stwierdza sie odchylefr od normy. Wskazniki ostrego
procesu zapalnego sa prawidtowe, prawidtowy jest
réwniez obraz morfologii krwi. U wiekszosci chorych ak-
tywnosé enzymoéw miesniowych nie odbiega od normy.
W nielicznych przypadkach w poczatkowej fazie choroby
obserwowano miernie podwyzszong aktywnosé enzy-
mow wskaznikowych uszkodzenia miesni. Nie stwierdza
sie obecnosci przeciwciat przeciwjadrowych ani czynni-
ka reumatoidalnego.

Podstawowymi badaniami diagnostycznymi sg ba-
dania obrazowe — badanie radiologiczne oraz rezonans
magnetyczny. W zakresie zajetych stawéw widoczne
jest poszerzenie dystalnych czesci kosci beleczkowych
dtugich i krétkich oraz zwezenie przestrzeni stawowe;j.
Dotyczy to zwtaszcza paliczkéw proksymalnych i dystal-
nych rak, stép, nasad kosci udowych i piszczelowych.
Charakterystyczne sg zmiany w obrebie stawu biodro-
wego, wystepuje zwezenie szpary stawowej, skrocenie
i poszerzenie szyjki kosci udowej, powiekszenie gtowy
kosci udowej, powierzchnia stawowa gtowy kosci udo-
wej oraz panewki moze mie¢ nieregularny ksztatt, nie-
kiedy z obecnoscig zmian torbielowatych (biodro szpo-
tawe). W obrebie stawu kolanowego poza poszerzeniem
nasad kosci tworzacych staw obserwowano takze zwe-
zenia szpary stawowej oraz osteoporoze przystawowa.

W badaniach radiologicznych nie stwierdza sie nato-
miast zmian nadzerkowych w stawach. Zmiany radiolo-
giczne w kregach ujawniaja sie w péznym dziecinstwie
i czesto to one ukierunkowujg diagnostyke w strone
PPAC. Typowe s3 niskie, zwezajace sie ku przodowi trzo-
ny kregdw (platyspondylia) z nieregularnym uksztatto-
waniem przedniej krawedzi trzonéw kregowych (owal-
nym, klinowatym lub w ksztatcie ,otwartego dzioba
ptasiego”) oraz zwezenia przestrzeni miedzykregowych.
Zmiany dotycza zwtaszcza odcinka piersiowo-ledZzwio-
wego kregostupa. W badaniach radiologicznych moze
by¢ widoczna uogélniona osteoporoza. W diagnostyce
réznicowej zmian w kregostupie istotng role odgrywaja
badania metodg rezonansu magnetycznego.

Badanie ultrasonograficzne jest pomocne w diagno-
styce r6znicowej zmian stawowych. Ze wzgledu na wy-
stepowanie u pacjentéw z PPAC uogbélnionej osteoporo-
zy konieczne jest badanie gestosci kosci.

Potwierdzeniem rozpoznania sa badania genetyczne
z oznaczeniem mutacji genu WISP 3. Obecnie znanych
jest ponad 20 mutacji genu WISP 3 u chorych z PPAC.

Postepujaca rzekomoreumatoidalna artropatia dzie-
cieca wzbudza zainteresowanie reumatologéw dziecie-
cych z uwagi na podobienstwo objawéw klinicznych do
uktadowych zapalnych choréb tkanki taczne;.

W poczatkowej fazie choroby objawy w postaci za-
burzeh chodzenia, tatwego meczenia sie czy ostabienia
miedni wymagaja réznicowania z zapaleniem wielomies-
niowym oraz innymi niezapalnymi chorobami nerwowo-
-miesniowymi. W badaniu neurologicznym u chorych
z PPAC mozna stwierdzi¢ niewielkie ostabienie sity mies-
ni. Aktywnos¢ enzymoéw miesniowych jest prawidtowa,
choé¢ w nielicznych przypadkach opisano niewielkie
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i fosfokinazy
kreatynowej. Badanie elektromiograficzne nie odbiega
od normy, a w biopsji miesnia obraz histopatologiczny
jest prawidtowy lub wykazuje niewielkie zmiany niespe-
cyficzne. Istotny moze by¢ takze brak poprawy klinicznej
u chorych z PPAC po zastosowaniu steroidoterapii [1]. Brak
zajecia narzadéw wewnetrznych, prawidtowe wskazniki
zapalne, brak przeciwciat przeciwjadrowych pozwalajg na
wykluczenie tocznia rumieniowatego uktadowego, mie-
szanej choroby tkanki tacznej i innych uktadowych zapal-
nych choréb tkanki tacznej.

W dalszym przebiegu choroby zmiany w zakresie
stawéw obwodowych — sztywnosé, bole, ograniczenia
ruchomosci, przykurcze oraz poszerzenia zaryséw sta-
wow — wymagajg w pierwszej kolejnosci réznicowania
z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow,
przede wszystkim z MIZS o poczatku wielostawowym.
W pismiennictwie istniejg opisy przypadkéw pacjentéw
z PPAC, u ktérych mylnie ustalano rozpoznanie mto-
dzienczego idiopatycznego zapalenie stawdw lub z po-
wodu wspotistniejagcych zmian w kregostupie rozpo-
znawano mtodziefcze idiopatyczne zapalenie stawow
i chorobe Scheuermanna. U niektérych chorych z powo-
du btednego rozpoznania przez wiele lat stosowano le-
czenie przeciwzapalne lub immunosupresyjne, nie uzy-
skujac poprawy klinicznej [1, 6].

W odréznieniu od MIZS, w PPAC w badaniu przed-
miotowym nie stwierdza sie zapalenia stawow ani
nieprawidtowosci ze strony narzadéw wewnetrznych,
prawidtowe s3 wskazniki ostrego procesu zapalnego,
ptyn stawowy nie ma charakteru zapalnego, nie ma
cech zapalenia stawéw w badaniach obrazowych, réw-
niez w biopsji btony maziowej nie stwierdza sie zmian
zapalnych. Brak odpowiedzi na leczenie przeciwzapalne
w PPAC moze by¢ dodatkowg wskazéwka w diagnostyce
réznicowej tych choréb.

W diagnostyce réznicowej PPAC nalezy uwzglednic
takze mtodziefncze spondyloartropatie, przeciwko kté-
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rym przemawia wczesny poczatek choroby, odmienna
lokalizacja zajetych stawow, brak zajecia stawow krzy-
zowo-biodrowych u chorych z PPAC, czestsze zajecie
szyjnego odcinka kregostupa, brak antygenu HLA-B27.

Diagnostyka réznicowa PPAC wymaga takze wyklu-
czenia mukopolisacharydoz (MPS). Znamienne dla tych
choréb jest wystepowanie objawéw spoza uktadu kost-
no-stawowego oraz zmiany w badaniach radiologicz-
nych typu dysostosis multiplet. Ostateczne potwier-
dzenie badz wykluczenie MPS wymaga oznaczenia
wydalania w moczu glikozaminoglikanéw lub wykona-
nia testow enzymatycznych dla mukopolisacharydoz
typu I, I, IV i VL.

Od innych wrodzonych dysplazji PPAC odréznia pra-
widtowy wzrost prenatalny, niezaburzona morfogeneza
oraz prawidtowy rozw6j fizyczny dziecka w pierwszych
latach zycia — do czasu wystgpienia objawow choroby.
Szczegblne podobienstwo PPAC do dysplazji kregostu-
powo-nasadowej pdznej (X-linked spondyloepiphyseal
dysplasia tarda — SEDT), od ktérej wzieta nazwe, wyma-
ga wyjatkowej uwagi. SEDT ujawnia sie ok. 5.-10. roku
zycia spowolnieniem wzrostu kregostupa, widocznym
w badaniu rentgenowskim sptaszczeniem trzonéw
kregowych oraz bolesnym zapaleniem kosci i stawow
z ograniczeniem ruchomosci duzych stawéw, zwtaszcza
stawu biodrowego. W odr6znieniu od PPAC nie dochodzi
do zajecia matych stawoéw rak i stép.

Z praktycznego punktu widzenia nalezy podkresli¢,
ze postepujaca rzekomoreumatoidalna artropatia dzie-
cieca czesto jest mylona z MIZS. Ustalenie rozpoznania
PPAC bywa trudne, niekiedy diagnoza jest stawiana do-
piero po latach obserwacji [7].

Autorki deklarujg brak konfliktu interesow.
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