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3. DIAGNOZA | LECZENIE

3.1 Jakie badania laboratoryjne nalezy wykonac?

W trakcie diagnozowania pomocne sg pewne badania laboratoryjne,
oprocz badania stawéw i narzadu wzroku, aby lepiej okresli¢ typ MIZS
oraz zidentyfikowaw¢ pacjentéw, u ktérych istnieje ryzyko wystgpienia
szczegdblnych powiktan, takich jak przewlekte zapalenie btony
naczyniowej oka.

Oznaczenie czynnika reumatoidalnego (RF) jest badaniem
laboratoryjnym wykrywajgcym przeciwciata, ktérych duze, trwate
stezenie wskazuje na typ MIZS.

Przeciwciata przeciwjgdrowe (ANA) sg czesto obecne u pacjentow z
zapaleniem nielicznostawowym o wczesnym poczatku choroby. U tych
pacjentéw wystepuje spore ryzyko zachorowania na zapalenie btony
naczyniowej oka, dlatego powinni oni regularnie (co 3 miesigce)
przechodzi¢ badania okulistyczne przy uzyciu lampy szczelinowe;j.

HLA B27 jest markerem komoérkowym, ktéry jest obecny u 80%
pacjentow z zapaleniem przyczepdéw Sciegien towarzyszacym zapaleniu
stawdéw. Dodatni wynik tego badania wystepuje jedynie u okoto 5-8%
0sbéb zdrowych.

Inne badania, takie jak badanie OB lub biatka C-reaktywnego, ktére
okreslajg nasilenie zapalenia, sg przydatne, jednak diagnoza oraz
leczenie opierajg sie bardziej na objawach klinicznych niz na badaniach
laboratoryjnych.

W zaleznosci od rodzaju terapii pacjenci mogg potrzebowac badah
okresowych (takich jak badanie liczby czerwonych krwinek, préby
watrobowe, badanie moczu), aby sprawdzi¢ dziatania niepozgdane
leczenia i aby oceni¢ potencjalng toksycznos¢ lekéw, ktdra moze nie
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dawac widocznych objawéw. Zapalenie stawdw oceniane jest gtéwnie
przez badanie pacjenta i czasem przez badania obrazowe, takie jak
USG. Okresowe badanie RTG lub rezonans magnetyczny moga by¢
pomocne w ocenie struktury i wzrostu kosci i pomagac¢ w doborze
metody leczenia.

3.2 Jak mozna leczy¢ te chorobe?

Nie istnieje jeden konkretny sposéb leczenia MIZS. Celem leczenia jest
ztagodzenie bdélu, zmeczenia i sztywnosci, zapobieganie uszkodzeniom
stawdw i kosci, zminimalizowanie deformacji oraz poprawa ruchomosci,
zachowanie mozliwosci wzrostu i rozwoju we wszystkich typach
zapalenia stawdow. W ostatnich latach nastgpit szybki rozw6j metod
leczenia zapalenia stawdw dzieki wprowadzeniu lekéw zwanych lekami
biologicznymi. Jednak niektére dzieci mogg by¢ odporne na leczenie, co
oznacza, ze choroba jest aktywna, a stan zapalny stawdéw utrzymuje sie
mimo leczenia. Istniejg pewne gtéwne zalecenia dotyczgace terapii, ale
leczenie musi by¢ dobrane indywidualnie. Udziat rodzicéw w
podejmowaniu decyzji terapeutycznych jest niezwykle istotny.

Leczenie polega gtdwnie na podawaniu lekéw ograniczajgcych objawy
uogdlnione i/lub zapalenie stawow oraz na procedurach
rehabilitacyjnych, ktére podtrzymujg ruchomos¢ stawdw oraz
zapobiegajg deformacjom.

Terapia jest dosy¢ ztozona i wymaga wspotpracy specjalistdw réznych
dziedzin (pediatry, reumatologa, chirurga ortopedy, rehabilitanta,
okulisty).

W kolejnym rozdziale opisano aktualne strategie leczenia MIZS. Wiecej
informacji dotyczacych typowych lekéw mozna znalez¢ w rozdziale
.Leczenie farmakologiczne". Nalezy wzig¢ pod uwage, ze kazdy kraj
posiada swoj spis lekéw zatwierdzonych w leczeniu, wiec nie wszystkie
leki znajdujgce sie na liscie sg dostepne we wszystkich krajach.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sg tradycyjnie stosowane w
leczeniu wszystkich postaci MIZS i innych reumatycznych choréb
dzieciecych. Sg one lekami przeciwzapalnymi i przeciwgoraczkowymi
stosowanymi objawowo, co oznacza, ze nie mogg spowodowac remisji
choroby, ale ograniczajg objawy zapalenia. Najczesciej podawany jest
naproksen i ibuprofen; aspiryna, cho¢ skuteczna i tania, uzywana jest
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dzis rzadko, gtéwnie ze wzgledu na ryzyko zwigzane z jej toksycznoscig
(efekt ogdlnoustrojowy w przypadku wysokiego cisnienia, toksyczne
dziatanie na watrobe, zwtaszcza w przypadku uogdlnionego MIZS).
Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg zazwyczaj dobrze tolerowane:
dyskomfort trawienny - najczestsze dziatanie niepozgdane u dorostych -
u dzieci prawie nie wystepuje. Czasami konieczne jest podanie innego
niesteroidowego leku przeciwzapalnego, jesli poprzednio podany okazat
sie nieskuteczny. Nie wykazano zwigzku pomiedzy réznymi
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi. Optymalny rezultat leczenia
w przypadku zapalenia stawdéw widoczny jest po kilku tygodniach
terapii.

Zastrzyki dostawowe

Zastrzyki dostawowe sg stosowane, jesli unieruchomienie lub bdl
jednego lub wiecej stawdw przeszkadza dziecku w normalnym
funkcjonowaniu lub powoduje bdél trudny do zniesienia. Wstrzykiwany
lek to preparat kortykosteroidowy o przedtuzonym dziataniu.
Najpopularniejszy jest heksacetonid triamcynolonu, ze wzgledu na jego
dtugotrwate dziatanie (czesto kilka miesiecy). W minimalnym stopniu
przenika do krwiobiegu. Takie leczenie wybiera sie w przypadku
zapalenia nielicznostawowego oraz uzupetniajgco przy innych typach
choroby. To leczenie mozna powtarzac wielokrotnie w obrebie tego
samego stawu. Zastrzyk dostawowy mozna wykona¢ w znieczuleniu
miejscowym lub ogélnym (zwykle w mtodszym wieku) w zaleznosci od
wieku dziecka, typu stawu oraz liczby stawow, w ktére podawany bedzie
lek. Zaleca sie nie wiecej niz 3-4 zastrzyki podawane w ten sam staw
rocznie.

Zazwyczaj zastrzyki dostawowe sg tgczone z innym rodzajem leczenia,
aby uzyskac szybkie usmierzenie bélu i zwalczenie sztywnosci, w chwili,
gdy jest to konieczne, lub zanim zaczng dziata¢ inne leki.

Leki drugiego rzutu

Leki drugiego rzutu sg wskazane u dzieci, u ktérych pomimo
zastosowania odpowiedniego leczenia niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi i zastrzykami z kortykosteroidéw zapalenie
wielostawowe postepuje. Leki te sg dotgczane do terapii
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, ktérg normalnie sie
kontynuuje. Rezultat dziatania wiekszosci lekéw drugiego rzutu jest w
petni widoczny po kilku tygodniach lub miesigcach leczenia.
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Metotreksat

Nie ma watpliwosci, ze metotreksat stanowi lek drugiego rzutu, ktéry na
catym Swiecie jest wybierany w pierwszej kolejnosci w leczeniu dzieci z
MIZS. Badania wykazaty jego skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
stosowania przez kilka lat. W literaturze medycznej ustalona zostata
maksymalna skuteczna dawka (15 mg na metr kwadratowy powierzchni
ciata, podawana doustnie lub pozajelitowo, zazwyczaj w zastrzykach
podskérnych). W zwigzku z tym cotygodniowa dawka metotreksatu jest
lekiem pierwszego wyboru, zwtaszcza u dzieci z zapaleniem
wielostawowym. Lek jest skuteczny u wiekszosci pacjentéw. Ma
dziatanie przeciwzapalne, a ponadto u niektérych pacjentéw i poprzez
nieznane mechanizmy jest w stanie zmniejszy¢ postep choroby lub
nawet wptynac na jej remisje. Jest zwykle dobrze tolerowany; objawy
niezytu zotadka i zwiekszenie stezenia aminotransferaz watrobowych to
najczestsze dziatania niepozadane. W trakcie leczenia konieczne jest
wykonywanie okresowych badan laboratoryjnych w celu monitorowania
jego toksycznego dziatania.

Metotreksat jest obecnie zatwierdzony do stosowania w leczeniu MIZS w
wielu krajach na catym Swiecie. Zaleca sie tgczenie leczenia
metotreksatem oraz kwasem foliowym lub folinowym - witaming, ktora
zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych, zwtaszcza jesli chodzi o
czynnos¢ watroby.

Leflunomid

Leflunomid stanowi alternatywe dla metotreksatu, zwtaszcza u dzieci,
ktdre nie tolerujg tego ostatniego. Leflunomid podawany jest w formie
tabletek, a jego skuteczne dziatanie w przebiegu MIZS zostato
przebadane i potwierdzone. Niemniej jednak leczenie z zastosowaniem
tego leku jest drozsze niz z zastosowaniem metotreksatu.

Salazopiryna i cyklosporyna

Inne niebiologiczne leki, takie jak salazopiryna, réwniez wykazujg
skuteczne dziatanie w leczeniu MIZS, ale zazwyczaj sg gorzej
tolerowane niz metotreksat. Doswiadczenia z zastosowaniem
salazopiryny sg znacznie mniejsze niz te zwigzane z metotreksatem. Do
tej pory nie przeprowadzono odpowiednich badan pozwalajgcych ocenic
skutecznos¢ innych lekoéw, takich jak cyklosporyna, potencjalnie
uzytecznych w leczeniu MIZS. Salazopiryna i cyklosporyna sg obecnie
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rzadziej uzywane, przynajmniej w krajach, w ktérych bardziej dostepne
sg leki biologiczne. Cyklosporyna jest cennym lekiem, ktéry w
potaczeniu z kortykosteroidami ma zastosowanie w leczeniu zespotu
aktywacji makrofagéw w uogélnionym MIZS u dzieci. Jest to ciezkie i
potencjalnie zagrazajgce zyciu powiktanie uogdlnionego MIZS, wtérne w
stosunku do silnej, ogdlnej aktywacji procesu zapalnego.

Kortykosteroidy

Kortykosteroidy sg najbardziej skutecznymi dostepnymi lekami
przeciwzapalnymi, ale ich uzycie jest ograniczone ze wzgledu na fakt,
ze podczas dtuzszego stosowania wywotujg kilka znaczacych dziatan
niepozgdanych, w tym osteoporoze i zahamowanie wzrostu. Niemniegj
jednak kortykosteroidy przydaja sie w leczeniu objawow ogdélnych,
odpornych na inne terapie, w zagrazajgcych zyciu powiktaniach
ogdlnoustrojowych oraz jako lek ,pomostowy" do kontrolowania ostrej
fazy choroby, zazywany w oczekiwaniu na dziatanie lekéw drugiego
rzutu.

Dziatajgce miejscowo kortykosteroidy (krople do oczu) stosuje sie w
leczeniu zapalenia teczéwki i ciata rzeskowego. W ciezszych
przypadkach konieczne moga by¢ zastrzyki okotooczne (do wnetrza
gatki ocznej) z kortykosteroidéw lub ich ogdlnoustrojowe podanie.

Leki biologiczne

Dzieki lekom okreslanym mianem lekéw biologicznych w ciggu ostatnich
lat pojawity sie nowe perspektywy leczenia. Lekarze uzywaja tego
okreslenia dla lekdow wytwarzanych w procesach inzynierii biologicznej,
ktore, w odrdznieniu od metotreksatu lub leflunomidu, sg skierowane
gtéwnie przeciwko specyficznym czgsteczkom (czynnik martwicy
nowotwordw - TNF, interleukina 1, interleukina 6 lub czgsteczka
stymulujgca limfocyty T). Leki biologiczne okazaty sie waznym
czynnikiem blokujgcym proces zapalny typowy dla MIZS. Obecnie
istnieje kilka lekéw biologicznych, z ktérych niemal wszystkie zostaty
zatwierdzone wtasnie do stosowania w MIZS (patrz przepisy
pediatryczne ponizej).

Leki anty-TNF

Leki anty-TNF sg Srodkami, ktére selektywnie blokujg TNF, bedgcy
zasadniczym mediatorem procesu zapalnego. Sg stosowane same lub w
potgczeniu z metotreksatem i okazuja sie skuteczne u wiekszosci
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pacjentéw. Ich dziatanie jest stosunkowo szybkie, a bezpieczenstwo jak
na razie okazato sie wysokie, przynajmniej przez kilka lat leczenia (patrz
rozdziat ponizej dotyczgcy bezpieczenstwa), jednak konieczna jest
dtuzsza obserwacja, aby okresli¢ mozliwe dziatania niepozgdane
podczas dtugotrwatego leczenia. Leki biologiczne w leczeniu MIZS, w
tym kilka typdéw inhibitoréw TNF, sg powszechnie stosowane i réznig sie
miedzy sobg pod wzgledem metody i czestosci podawania. Na przyktad
etanercept podaje sie podskérnie raz lub dwa razy w tygodniu,
adalimumab podskdrnie co 2 tygodnie, a infliksymab raz na miesigc w
postaci infuzji dozylnej. Dziatanie pozostatych lekéw (takich jak
golimumab i certolizumab pegol) na dzieci jest nadal badane, a w
przypadku dorostych opracowuje sie rowniez inne czasteczki, ktére w
przysztosci mogg by¢ dostepne takze dla dzieci.

Zazwyczaj leczenie lekami anty-TNF ma zastosowanie we wszystkich
kategoriach MIZS, z wyjatkiem tych z przetrwatym zapaleniem
nielicznostawowym, ktérego zazwyczaj nie leczy sie lekami
biologicznymi. Majg one ograniczone wskazania przy uogélnionym MIZS,
w ktérym stosowane s3 inne leki biologiczne, takie jak przeciwciata anty-
IL-1 (anakinra i kanakinumab) lub przeciwciata anty-IL-6 (tocilizumab).
Leki anty-TNF stosowane s albo same, albo w potgczeniu z
metotreksatem. Podobnie jak inne leki drugiego rzutu, musza by¢
podawane pod scistg kontrolg lekarza.

Anty-CTL4lg (abatacept)

Abatacept jest lekiem o innym mechanizmie dziatania, skierowanym
przeciwko niektérym biatym krwinkom, nazywanym limfocytami T.
Obecnie moze by¢ stosowany w leczeniu dzieci cierpigcych na zapalenie
wielostawowe, ktdre nie reagujg na leczenie metotreksatem ani innymi
lekami biologicznymi.

Antyinterleukina 1 (anakinra i kanakinumab) i antyinterleukina
6 (tocilizumab)

Leki te sg szczegodlnie przydatne do leczenia MIZS uogdlnionego.
Zazwyczaj leczenie MIZS uogélnionego rozpoczyna sie od
kortykosteroidéw. Cho¢ kortykosteroidy sg skuteczne, wigze sie z nimi
wystepowanie dziatah niepozgdanych, wptywajgcych zwtaszcza na
wzrost, wiec kiedy nie sg w stanie opanowac aktywnosci choroby w
krotkim okresie czasu (zwykle w kilka miesiecy), lekarze wtgczajg anty-
IL-1 (anakinra lub kanakinumab) lub anty-IL-6 (tocilizumab), leki
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zwalczajgce zarowno objawy ogdélnoustrojowe (gorgczka), jak i zapalenie
stawéw. U dzieci z uogdlnionym MIZS zdarza sie, ze objawy
ogodlnoustrojowe ustepujg samoistnie, ale utrzymuje sie zapalenie
stawow; w tych przypadkach metotreksat mozna podawac sam lub w
potgczeniu z anty-TNF lub abataceptem. Tocilizumab mozna stosowac w
MIZS uogélnionym i wielostawowym. Najpierw zostat zatwierdzony do
leczenia MIZS uogdlnionego, a pdzniej wielostawowego, i moze by¢
podawany pacjentom, ktdérzy nie zareagowali na metotreksat lub inne
leki biologiczne.

Inne leczenie uzupetniajace

Rehabilitacja

Rehabilitacja jest kluczowg czescia leczenia. Obejmuje ona odpowiednie
¢wiczenia oraz, w przypadku odpowiednich wskazan, uzycie szyn do
utrzymania stawu w wygodnej pozycji, aby zapobiec bdlowi, sztywnosci,
przykurczom miesni i deformacjom stawu. Rehabilitacje trzeba
rozpoczac¢ wczesnie i kontynuowac stale, aby poprawi¢ lub utrzymac
sprawnos¢ stawéw i miesni.

Operacja ortopedyczna

Gtéwnymi wskazaniami do operacji ortopedycznej sg koniecznos¢
wszczepienia protezy stawu (zwykle biodrowego lub kolanowego) w
przypadku jego zniszczenia oraz uwolnienie tkanek miekkich w
przypadku statych przykurczéw.

3.3 Czy mozna stosowac leczenie niekonwencjonalne lub
uzupetniajace?

Istnieje wiele uzupetniajgcych i alternatywnych sposobdw leczenia, co
moze dezorientowac pacjentdéw i ich rodziny. Nalezy doktadnie
przemyslec ryzyko i korzysci zwigzane z takimi terapiami, poniewaz
niewiele jest udowodnionych korzysci z nich ptyngcych, a mogg
pochtania¢ wiele czasu i pieniedzy oraz by¢ obcigzeniem dla dziecka.
Jesli chce Pan(i) uzyskac wiecej informacji o leczeniu uzupetniajgcym i
alternatywnym, prosze porozmawiac¢ o tym z reumatologiem
dzieciecym. Niektére terapie moga wchodzi¢ w interakcje z
konwencjonalnymi lekami. Wiekszos¢ lekarzy nie bedzie miata nic
przeciwko alternatywnemu leczeniu, pod warunkiem ze pacjent bedzie
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przestrzegat zalecen lekarskich. Bardzo wazne jest, zeby nie
zaprzestawad przyjmowania przepisanych lekéw. Leki stuza do
kontrolowania choroby - jesli choroba jest nadal aktywna, zaprzestanie
ich przyjmowania moze by¢ bardzo niebezpieczne. Zachecamy do
omoéwienia watpliwosci zwigzanych z lekami z lekarzem Pana(-i)
dziecka.

3.4 Kiedy nalezy rozpoczac leczenie?

Obecnie istniejg krajowe i miedzynarodowe zalecenia, ktére pomagaja
lekarzom i rodzinom wybra¢ najodpowiedniejszg metode leczenia.
Zalecenia miedzynarodowe zostaty niedawno opublikowane przez
Amerykanskie Kolegium Reumatologii (American College of
Rheumatology, ACR www.rheumatology.org), a inne sg obecnie
przygotowywane przez Europejskie Pediatryczne Towarzystwo
Reumatologiczne (Paediatric Rheumatology European Society, PRES
WWW.pres.eu).

Zgodnie z tymi zaleceniami, dzieci z tagodniejszg postacig choroby
(zajetych kilka stawdéw) sg zazwyczaj leczone NLPZ i zastrzykami z
kortykosteroidéw.

W ciezszych przypadkach MIZS (wiecej zaatakowanych stawéw),
najpierw podawany jest metotreksat (lub mniej czesto leflunomid), a
jesli to nie wystarczy, wtgcza sie lek biologiczny (zwtaszcza anty-TNF),
sam lub skojarzony z metotreksatem. U dzieci, ktére sg odporne na
leczenie bgdz wykazujg nietolerancje na metotreksat lub ten lek
biologiczny, mozna zastosowac inny lek biologiczny (np. inny anty-TNF
lub abatacept).

3.5 Jakie sa przepisy pediatryczne, rejestracyjne i
pozarejestracyjne stosowanie lekow oraz przyszte mozliwosci
terapeutyczne?

Jeszcze 15 lat temu wszystkie leki stosowane w leczeniu MIZS oraz
wielu innych choréb wieku dzieciecego nie byty odpowiednio
przebadane na dzieciach. Oznacza to, ze lekarze przepisywali leki,
kierujgc sie wtasnym doswiadczeniem lub badaniami prowadzonymi na
dorostych pacjentach.

Rzeczywiscie, w przesztosci prowadzenie badan klinicznych z zakresu
reumatologii dzieciecej byto trudne, gtéwnie ze wzgledu na brak
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finansowania badan u dzieci oraz brak zainteresowania ze strony firm
farmaceutycznych matym i nieoptacalnym rynkiem pediatrycznym. Kilka
lat temu sytuacja diametralnie sie zmienita. Byto to spowodowane
wprowadzeniem w USA Ustawy o Najlepszych Srodkach
Farmaceutycznych dla Dzieci, a w Unii Europejskiej (UE) szczegdlnych
przepiséw dotyczgcych rozwoju lekéw stosowanych w pediatrii
(Rozporzadzenie Pediatryczne). Inicjatywy te zmusity firmy
farmaceutyczne do badanh nad lekami stosowanymi u dzieci.

Inicjatywy USA i UE oraz dziatalnos$¢ dwéch duzych sieci:
Miedzynarodowej Organizacji Badawczej Reumatologéw Dzieciecych
(PRINTO; www.printo.it), ktéra zrzesza ponad 50 krajow na catym
swiecie, i Paediatric Rheumatology Collaborative Study Group (PRCSG;
WWW.prcsg.org), z siedzibg w Ameryce Pétnocnej, miaty pozytywny
wptyw na rozwdj reumatologii dzieciecej, w szczegdlnosci na rozwdj
nowych metod leczenia dzieci z MIZS. W tych badaniach klinicznych
wziety udziat setki rodzin dzieci z MIZS, leczonych w osrodkach PRINTO
lub PRCSG na catym Swiecie, umozliwiajgc tym samym leczenie
wszystkich dzieci z MIZS lekami opracowanymi specjalnie dla nich.
Czasami udziat w badaniach wymagat podania placebo (tj. tabletki lub
infuzji pozbawionej substancji aktywnej), aby upewnic sie, ze badany
lek przynosi wiecej korzysci niz szkod.

Dzieki tym niezwykle istotnym badaniom istnieje obecnie kilka lekéw
zatwierdzonych konkretnie do leczenia MIZS. Oznacza to, ze organy
regulacyjne, takie jak amerykanska Agencja ds. Zywienia i Lekéw (Food
and Drug Administration, FDA), Europejska Agencja Lekéw (European
Medicine Agency, EMA) i kilka organéw krajowych dokonaty korekty
danych naukowych pochodzgcych z badanh klinicznych i pozwolity
firmom farmaceutycznym na umieszczenie na etykiecie informacji, ze
lek jest skuteczny i bezpieczny dla dzieci.

Lista lekow zatwierdzonych konkretnie do leczenia MIZS obejmuje
metotreksat, etanercept, adalimumab, abatacept, tocilizumab i
kanakinumab.

Obecnie trwajg badania rowniez nad innymi lekami, dlatego Pana(-i)
dziecko moze zostaé poproszone przez swojego lekarza o wziecie w nich
udziatu.

Istniejg inne leki, ktére nieformalnie zostaty zatwierdzone do stosowania
w MIZS, takie jak kilka niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
azatiopryna, cyklosporyna, anakinra, infliksymab, golimumab i
certolizumab. Leki te mozna stosowac nawet bez zatwierdzonego
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wskazania (jest to tzw. pozarejestracyjne stosowanie lekéw), a lekarz
moze zaproponowac ich uzycie, zwtaszcza jesli nie istniejg inne
dostepne metody leczenia.

3.6 Jakie sa gtowne dziatania niepozadane leczenia?

Zazwyczaj leki stosowane w leczeniu MIZS sg dobrze tolerowane.
Nietolerancja ze strony uktadu pokarmowego, najczestsze dziatanie
niepozadane NLPZ (ktére z tego powodu nalezy zazywac podczas
positkéw), wystepuje rzadziej u dzieci niz u dorostych. NLPZ moga
powodowac podniesienie we krwi stezenia niektérych enzyméw
watrobowych, ale w przypadku lekédw innych niz aspiryna rzadko sie to
zdarza.

Réwniez metotreksat jest dobrze tolerowany. Niekiedy zdarzajg sie
dziatania niepozadane w postaci nudnosci i wymiotéow. W celu
monitorowania potencjalnej toksycznosci, nalezy obserwowac stezenia
enzymow watrobowych, przeprowadzajgc rutynowe badania krwi. Do
najczestszych nieprawidtowosci pojawiajgcych sie w wynikach badah
laboratoryjnych naleza podniesione stezenia enzyméw watrobowych,
ktére wracajg do normy po odstawieniu leku lub zmniejszeniu dawki
metoreksatu. Podawanie kwasu folinowego lub foliowego jest skuteczna
metodg ograniczania toksycznego dziatania na watrobe. Rzadko zdarza
sie nadwrazliwos¢ na metotreksat.

Salazopiryna jest stosunkowo dobrze tolerowana; do najczestszych
dziatan niepozgdanych nalezg wysypka skdrna, problemy zotgdkowe,
hipertransaminazemia (toksyczne uszkodzenie watroby), leukopenia
(zmniejszona liczba biatych krwinek, co zwigzane jest z ryzykiem
infekcji). Podobnie jak w przypadku metotreksatu, konieczne sg
rutynowe badania laboratoryjne.

Dtugotrwate stosowanie kortykosteroidéw w duzych dawkach moze
wywotywac kilka istotnych dziatan niepozgdanych. Obejmujg one
zahamowanie wzrostu i osteoporoze. Kortykosteroidy podawane w
duzych dawkach powodujg znaczny wzrost apetytu, co z kolei moze
prowadzi¢ do wyraznej otytosci. Dlatego tez nalezy poinstruowac dzieci,
aby spozywaty pokarmy, ktére zaspokojg ich apetyt, bez zwiekszania
liczby spozywanych kalorii.

Leki biologiczne s zazwyczaj dobrze tolerowane, przynajmniej w
pierwszych latach leczenia. Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod
katem mozliwosci wystapienia infekcji lub innych dziatan
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niepozadanych. Jednak trzeba zrozumied, ze doswiadczenie z
wszystkimi lekami stosowanymi obecnie w MIZS jest ograniczone pod
wzgledem ilosci badan (w badaniach klinicznych uczestniczyto tylko
kilkaset dzieci) i czasu (leki biologiczne sg dostepne dopiero od 2000
roku). W zwigzku z tym, i obecnie stnieje co najmniej kilka rejestrow
MIZS stuzacych do obserwacji dzieci leczonych biologicznie,
dziatajgcych na szczeblu krajowym (np. Niemcy, Wielka Brytania, USA) i
miedzynarodowym (np. Pharmachild, prowadzony przez PRINTO i PRES).
Ich celem jest uwazne monitorowanie dzieci z MIZS i kontrola
wystepowania ewentualnych zdarzen zwigzanych z bezpieczenstwem
stosowania lekdw w dtuzszym okresie czasu (kilka lat po podawaniu
lekéw).

3.7 Jak dtugo powinno trwac leczenie?

Leczenie powinno trwac tak dtugo, jak dtugo utrzymuje sie choroba.
Trudno przewidziec czas trwania choroby; w wiekszosci przypadkéw
MIZS wchodzi w faze samoistnej remisji po kilku lub wielu latach trwania
choroby. Przebieg MIZS czesto charakteryzuje sie okresowymi
zaostrzeniami i remisjami, ktére prowadzg do waznych zmian w
leczeniu. Catkowite odstawienie lekdbw mozna rozwazac dopiero po
dtuzszym czasie, w ktérym nie wystepuje zapalenie stawdw (6-12
miesiecy lub dtuzej). Jednak nie ma definitywnych doniesieh na temat
mozliwych nawrotéw choroby po odstawieniu lekéw. Zazwyczaj dzieci z
MISZ pozostajg pod opiekg lekarza, dopdki nie osiggna dorostosci,
nawet jesli zapalenie stawow nie daje objawow.

3.8 Jak czesto i do kiedy nalezy badad wzrok (przy uzyciu lampy
szczelinowej)?

U pacjentéw z grupy ryzyka (zwtaszcza przy dodatnich przeciwciatach
przeciwjgdrowych; ANA), badanie przy uzyciu lampy szczelinowej trzeba
przeprowadzac¢ co najmniej raz na trzy miesigce. Osoby, u ktérych
rozwineto sie zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego, powinny by¢
badane czesciej, zaleznie od stopnia nasilenia objawdw ze strony oczu,
okreslonego podczas wizyty u okulisty.

Z czasem maleje ryzyko zachorowania na zapalenie teczéwki i ciata
rzeskowego, jednak choroba ta moze sie rozwing¢ nawet wiele lat po
wystgpieniu zapalenia stawdw. Dlatego tez warto przeprowadzad
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badania okulistyczne przez wiele lat, nawet jesli zapalenie stawow jest
w fazie remisiji.

Ostre zapalenie btony naczyniowej oka, ktére moze wystapic u
pacjentéow z zapaleniem stawéw i zapaleniem przyczepdéw Sciegien,
wykazuje widoczne objawy (zaczerwienione oczy, bél oczu i
nieprzyjemne uczucie podczas ekspozycji na Swiatto - Swiattowstret).
Jesli pacjent uskarza sie na takie dolegliwosci, konieczne jest
natychmiastowe skierowanie go do okulisty. Inaczej niz w przypadku
bezobjawowego zapalenia teczéwki i ciata rzeskowego, w tym wypadku
w celu postawienia wczesnej diagnozy nie ma koniecznosci
przeprowadzania okresowych badan przy uzyciu lampy szczelinowe;.

3.9 Jaka jest dtugofalowa prognoza (rokowanie) zapalenia
stawow?

Przez lata rokowanie zwigzane z zapaleniem stawow znacznie sie
poprawito, ale wcigz zalezy od stopnia nasilenia i od klinicznej postaci
MIZS, a takze od wczesnego i odpowiedniego leczenia. Trwajg badania
nad opracowaniem nowych lekéw, w tymlekéw biologicznych oraz nad
udostepnieniem leczenia wszystkim dzieciom. W ciggu ostatnich
dziesieciu lat rokowanie w zapaleniu stawdéw znacznie sie poprawito. U
okoto 40% dzieci w okresie od 8 do 10 lat po wystgpieniu choroby
odstawione zostang leki i ustgpig objawy choroby (remisja); najwyzszy
odsetek remisji obserwuje sie w grupie chorych na postac¢ MIZS
nielicznostawowg przetrwata i uogélnionga.

Rokowanie w uogélnionej postaci MIZS bywa rézne. U okoto potowy
pacjentéw wystepuje zaledwie kilka objawow zapalenia stawdw, a
choroba charakteryzuje sie przede wszystkim okresowymi nawrotami
gorgczek; ostateczne rokowanie jest czesto dobre, poniewaz choroba
czesto samoistnie przechodzi w faze remisji. U drugiej potowy
pacjentéw chorobe cechuje przetrwate zapalenie stawéw przy
ustepujgcych z uptywem lat objawach ogdlnoustrojowych; u tej grupy
pacjentéw moze dojs¢ do powaznego uszkodzenia stawéw. U
pojedynczych oséb z drugiej grupy pacjentéw objawy ogdlnoustrojowe
utrzymuja sie wraz z objawami ze strony stawdw; ci pacjenci majg
najgorsze rokowanie - moze sie u nich rozwing¢ amyloidoza, skutkujgca
powaznymi powiktaniami i wymagajgca leczenia immunosupresyjnego.
Postep celowanej terapii lekami biologicznymi z anty-IL-6 (tocilizumab) i
anty-IL-1 (anakinra i kanakinumab) prawdopodobnie znacznie poprawi u
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nich rokowanie dtugoterminowe.

Wielostawowe MIZS z dodatnim RF ma czesto postepujacy przebieg,
ktéorymoze prowadzi¢ do ciezkiego uszkodzenia stawdw. Postac ta jest
dzieciecym odpowiednikiem reumatoidalnego zapalenia stawéw z
dodatnim czynnikiem reumatoidalnym (RF) u dorostych.

Wielostawowe MIZS z ujemnym RF ma ztozony charakter, zaréwno pod
wzgledem objawdéw, jak i rokowania. Niemniej jednak ogdlne rokowanie
jest znacznie lepsze niz u chorych z wielostawowg postacig MIZS z
dodatnim RF - uszkodzenia stawdéw wystepujg tylko u okoto jednej
czwartej pacjentow.

W nielicznostawowym MIZS rokowanie dotyczgce stawéw jest dobre,
jezeli choroba ogranicza sie tylko do kilku stawow (tzw. przetrwate
zapalenie nielicznostawowe). U pacjentdow, u ktérych choroba z czasem
atakuje wiekszg liczbe stawdw (rozszerzone zapalenie
nielicznostawowe), rokowanie jest podobne do rokowania u chorych na
wielostawowe MIZS z ujemnym RF.

U wielu pacjentéw z tuszczycowym MIZS wystepuje choroba podobna do
nielicznostawowego MIZS, podczas gdy u innych choroba jest podobna
do tuszczycowego zapalenia stawdéw osdb dorostych.

Rokowanie w MIZS powigzanym z entezopatig réwniez jest
zréznicowane. U niektérych pacjentéw choroba przechodzi w faze
remisji, podczas gdy u innych rozszerza sie i moze zajg¢ stawy krzyzowo-
biodrowe.

Obecnie we wczesnym stadium choroby lekarze nie sg w stanie
przewidzie¢, ktory pacjent bedzie miat najgorsze rokowanie, poniewaz
nie istniejg zadne wiarygodne badania kliniczne lub laboratoryjne tego
dotyczace. Takie czynniki prognostyczne miatyby istotne znaczenie
kliniczne, poniewaz pozwalatyby na identyfikacje pacjentéw, ktorych
nalezy poddac bardziej agresywnemu leczeniu od samego poczatku
choroby. Wcigz opracowywane sg inne wskazniki laboratoryjne, ktére
pozwolg przewidzied, kiedy nalezy odstawi¢ metotreksat lub leki
biologiczne.

3.10 Jakie jest rokowanie w zapaleniu teczéwki i ciata
rzeskowego?

Nieleczone zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego moze mie¢ powazne
konsekwencje, takie jak zmetnienie soczewki oczu (za¢ma) i slepota.
Leczenie podjete we wczesnej fazie, polegajace na zastosowaniu kropli
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do oczu, ktére kontrolujg stan zapalny oraz rozszerzajg Zrenice,
powoduje ustgpienie objawdéw. Jesli objawy nie zostajg opanowane po
zastosowaniu kropli, moze by¢ konieczne przepisanie innych lekéw, w
tym biologicznych. Niemniej jednak obecnie nie ma jednoznacznych
wskazah co do najlepszej terapii w przypadku ciezkiego zapalenia
teczowki i ciata rzeskowego, z uwagi na zréznicowane reakcje na
leczenie u kazdego z dzieci. Dlatego tez wczesna diagnoza jest
gtéwnym czynnikiem wptywajgcym na rokowanie. Konsekwencjg
dtugotrwatego leczenia kortykosteroidami moze byc¢ rowniez zacma,
zwtaszcza u pacjentéw cierpigcych na uogdlnione MIZS.
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