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Streszczenie

Wystepowanie chordéb reumatycznych w pierwszych 6 mies. zy-
cia, a zwtaszcza w okresie noworodkowym, jest sporadyczne.
W pracy przedstawiono patogeneze, obraz kliniczny i problemy
terapeutyczne dotyczace poszczegélnych jednostek chorobo-
wych, z uwzglednieniem podziatu na 3 grupy: a) zwigzanych
z przechodzeniem przez tozysko matki autoprzeciwciat (toczen
noworodkowy i noworodkowy zespét antyfosfolipidowy), b) uwa-
runkowanych genetycznie, takich jak przewlekty niemowlecy ze-
spo6t neurologiczno-skérno-stawowy, c) innych, takich jak zespot
Kawasaki, choroba Behgeta, twardzina ograniczona czy guzkowe
zapalenie tetnic.

Toczefr noworodkowy (TN) jest rzadkim zespotem
objawéw klinicznych, spowodowanym biernym prze-
chodzeniem przez tozysko swoistych matczynych prze-
ciwciat anty-SSA/Ro i SSB/La. Autoprzeciwciata te nale-
73 do podklasy immunoglobulin I1gG-1 i IgG-3 i moga
by¢ obecne u matek z toczniem rumieniowatym ukta-
dowym, zespotem Sjdgrena, mieszang chorobg tkanki
tacznej, niezr6znicowana kolagenoza, rzadziej u kobiet
z leukocytoklastycznym zapaleniem naczyn krwionos-
nych, a wyjatkowo u chorych na reumatoidalne zapale-
nie stawéw. Sporadycznie u matki dziecka z toczniem
noworodkowym stwierdza sie obecnos¢ przeciwciat
anty-UIRNP, przy braku przeciwciat anty-SSA/SSB
[1-4]. Niemniej jednak TN moze wystapi¢ u noworod-

Summary

The incidence of rheumatic diseases in first 6 months of life,
especially in newborns is rare. The pathogenesis, clinical picture
and therapeutic problems, includes 3 groups: a) with connection
with transplacental passage of autoantibodies such as neonatal
lupus and neonatal antiphospholipid syndrome, b) genetic
condition such as chronic infantile neurologic, cutaneous and
articular syndrome, c) other such as Kawasaki disease and
Behcet’s, disease, localized scleroderma, periarteritis nodosa are
described.

kéw urodzonych przez matki, u ktérych nigdy nie ob-
serwowano objawéw choroby autoimmunologicznej,
a choroba dziecka moze by¢ u nich pierwszym przeja-
wem kolagenozy. Najwazniejsza role w patogenezie
tocznia noworodkowego odgrywaja przeciwciata skie-
rowane przeciwko antygenowi SSA/Ro, obecne
u ok. 82% noworodkéw. Te autoprzeciwciata matczyne
reaguja z serotoninowym receptorem 5-HT4 biatka 52
serca noworodka, hamuja serotoninowa aktywacje ka-
natu wapniowego typu L, co prowadzi do zmian zapal-
nych i wtdknienia w obrebie wezta przedsionkowo-ko-
morowego serca, zaburzen rytmu serca z nieefektywna
praca miesnia sercowego i w konsekwencji do rozwoju
zastoinowej niewydolnosci krazenia. Uszkodzenie serca
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noworodka zwigzane jest nie tylko z obecnoscia prze-
ciwciat anty-SSA/SSB, ale réwniez z przeciwciatami
skierowanymi przeciwko adrenolitycznym i muskaryno-
wym receptorom serca [5, 6].

Toczeh noworodkowy wystepuje u 2-5% dzieci ma-
tek z obecnoscig ww. przeciwciat, jesli zespét ten wy-
stapit u juz urodzonego dziecka, ryzyko zachorowania
w przypadku nastepnej cigzy zwieksza sie do 16-25%.
Toczehr noworodkowy czesciej dotyczy ptci Zzenskiej.
Obecnosé antygenéw HLA-B8 i DR3 stanowi predyspo-
zycje genetyczna tej choroby.

W krazeniu ptodowym przeciwciata anty-SSA/SSB
pojawiaja sie, poczawszy od 12. tyg. cigzy, ze swoim
maksimum w 22. tyg., a stany patologiczne zwigzane
z obecnoscia tych przeciwciat to poronienia, obumarcie
ptodu, obrzek ptodu, bloki serca i niewydolnosé kraze-
nia [7, 8].

Wyrdznia sie trzy postacie kliniczne tocznia nowo-
rodkowego — sercowg, skérng i hematologiczng. Moga
one wystepowac oddzielnie lub w dowolnych kombina-
cjach, przy czym postaé skérna i hematologiczna maja
charakter przejsciowy i s3 zwigzane z utrzymywaniem
sie w organizmie dziecka autoprzeciwciat.

Najwazniejsza ze wzgledu na prognoze jest postaé
sercowa, wystepujaca u ok. 50% chorych noworodkéw,
a najgrozniejszym i najczestszym jej objawem klinicz-
nym jest catkowity blok serca, stwierdzany u 70% cho-
rych, bedacy czesto przyczyna zgonu w pierwszych
dniach po urodzeniu. Innymi typami zaburzen rytmu
serca dziecka sa bloki przedsionkowo-komorowe niz-
szych stopni i bloki zatokowo-przedsionkowe [9, 10].

Wsrod innych zaburzen kardiologicznych u dzieci
z TN nalezy wymieni¢ zapalenie miesnia sercowego,
wtéknikowe zapalenie osierdzia, sprezyste zwtdknienie
wsierdzia, kardiomiopatie rozstrzeniowa i zastoinowa
niewydolnos¢ krazenia. Niektérzy autorzy uwazaja, iz
przetrwaty przewdd tetniczy rowniez moze by¢ zwigza-
ny patogenetycznie z obecnoscia swoistych przeciwciat
matczynych [11-13]. W leczeniu zaburzen rytmu w okre-
sie ptodowym, stwierdzanych na podstawie badan
echokardiograficznych i dopplerowskich, stosowane sa
glikokortykosteroidy niemetabolizowane w tozysku, np.
deksametazon, i pochodne fluorowane, np. betameta-
zon [14, 15]. Catkowity blok serca jest nieodwracalny
i wymaga stosowania rozrusznika serca. Przyjmuje sie,
iz do ukonczenia 18. roku zycia wszczepienia rozruszni-
ka wymaga 87% tych dzieci.

Smiertelnoé¢ w przypadku catkowitego bloku serca
siega 20-30%, rozwdj kardiomiopatii rozstrzeniowej
obserwuje sie w 5-11% przypadkéw, a niewydolnosci
krazenia u 1/5 chorych [16, 17].

Zmiany skoérne u ponad 90% chorych noworodkéw
ujawniaja sie zwykle w pierwszych dniach zycia i uste-

puja ok. 6. mies. Najczesciej sa to wysypki wieloposta-
ciowe o typie rumienia obraczkowatego i grudek rumie-
niowych. Rzadziej obserwowane sa owrzodzenia, tele-
angiektazje, tysienie czy uogoblniona hipopigmentacja
skoéry. Istnieje duza predyspozycja do lokalizacji tych
zmian wokot oczodotéw, owtosionej skory gtowy, kon-
czyn. Bardzo czesto zmiany skérne ujawniaja sie badz
nasilajg po ekspozycji na promienie ultrafioletowe, co
zwigzane jest ze wzmozona ekspresja na powierzchni
keratocytow przeciwciat anty-SSA/Ro. Zmiany skérne
rzadko wymagaja leczenia, nalezy pamieta¢ o koniecz-
nosci unikania promieni UV, w ciezszych postaciach
stosowane sg masci steroidowe [18-20].

Objawy hematologiczne najczesciej pojawiaja sie
miedzy 1. a 2. tyg. zycia i ustepuja ok. 2. mies. Charak-
teryzujg sie obecnoscia anemii hemolitycznej, leuko-
penii i matoptytkowosci. Najczestsza jest trombocyto-
penia wystepujaca u 10% dzieci. Zwykle zaburzenia
hematologiczne nie wymagaja postepowania terapeu-
tycznego, w przypadkach o ciezkim przebiegu stoso-
wane sg preparaty immunoglobulin (IVIG) oraz gliko-
kortykosteroidy (GKS) [21, 22].

Do innych objawéw klinicznych TN naleza zaburze-
nia czynnosci watroby, ktére dotycza ok. 15% chorych
dzieci. Najczesciej przebiegaja one w postaci hepato-
megalii z cholestatycznym zapaleniem watroby oraz
zwiekszeniem aktywnosci aminotransferaz i gamma-
-glutamylotranspeptydazy i bardzo rzadko prowadza
do niewydolnosci tego narzadu.

Znacznie rzadziej obserwuje sie splenomegalie,
uogoblniong limfadenopatie oraz zmiany zapalne w ner-
kach, ptucach czy osrodkowym uktadzie nerwowym
[23-27].

Noworodkowy zespét antyfosfolipidowy

Noworodkowy zespdt antyfosfolipidowy jest rzad-
kim schorzeniem charakteryzujagcym sie zakrzepicg na-
czyniowa. Zwigzany jest z biernym przechodzeniem
przez tozysko matczynych przeciwciat antyfosfolipido-
wych. Przeciwciata te nalezg gtéwnie do podklasy
IgG-2 i sa nimi przeciwciata antykardiolipinowe,
antykoagulant toczniowy i przeciwciata skierowane
przeciwko B2-glikoproteinie 1 [28-31]. Czynnikami pre-
dysponujacymi do pojawienia sie tego zespotu sg wcze-
Sniactwo, posocznica, kateteryzacja duzych naczyn,
wrodzone zaburzenia w uktadzie krzepniecia dotyczace
syntezy czynnikéw krzepniecia biatka P i S, antytrombi-
ny Ill, V czynnika Leidena [32, 33].

Objawy kliniczne wystepujace w tym zespole przed-
stawiono w tabeli . Zwigzane sg one przede wszystkim
z zakrzepica naczyniowa w obrebie osrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN) i jamy brzusznej.
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Tabela I. Noworodkowy zespdt antyfosfolipidowy
— objawy kliniczne

Table I. Neoanatal antiphospholipid syndrome

— clinical features

Objawy kliniczne

» OUN — drgawki, plasawica, zwiekszenie cisnienia
srédczaszkowego, udar niedokrwienny,
zespo6t Guillaina-Barrégo, mielopatia

* jama brzuszna — béle brzucha, krwawienia, martwice,
zespot Budda-Chiariego

* zapalenie osierdzia

» matoptytkowos¢

* anemia hemolityczna

 zmiany skorne (livedo reticularis)

« retinopatia

* dysplazja oskrzelowo-ptucna

Tabela Il. CINCA — laboratoryjne objawy
choroby
Table Il. CINCA — laboratory investigations

Objawy

* wzrost wartosci OB, zwiekszenie stezenia CRP

 niedokrwistosc

* nadptytkowosé

* hipergammaglobulinemia poliklonalna

* zwiekszenie stezenia ILf1

* brak autoprzeciwciat

* ptyn mézgowo-rdzeniowy — zwiekszenie cisnienia,
pleocytozy, stezenia biatka

W leczeniu noworodkowego zespotu antyfosfolipido-
wego stosuje sie heparyne, IVIG i glikokortykosteroidy.

Przewlekty niemowlecy zesp6t
neurologiczno-skdrno-stawowy

Przewlekty niemowlecy zespét neurologiczno-skoér-
no-stawowy (chronic infantile neurological cutaneus
and articular syndrome — CINCA) jest chorobg uwarun-
kowang genetycznie i charakteryzuje sie triadg obja-
wow obejmujaca zmiany skérne, przewlekte zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych i artropatie.
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Defekt genetyczny stwierdzany u potowy chorych
dotyczy mutacji genu CIASI zlokalizowanego w obrebie
chromosomu 1.

W sporadycznych przypadkach wystepowania ro-
dzinnego mamy do czynienia z autosomalnym dominu-
jacym typem dziedziczenia. Wysoka ekspresja genu
CIASI widoczna jest przede wszystkim na monocytach,
granulocytach wielojadrowych i chondrocytach, a odpo-
wiada on za kontrole uktadu immunologicznego.

Gen ten koduje synteze kriopiryny, a zaburzenia
w jego obrebie prowadza do zwiekszonej syntezy inter-
leukiny 1B, odpowiedzialnej w gtéwnej mierze za obja-
wy kliniczne choroby. W patogenezie CINCA podnoszo-
ne sa rowniez nieprawidtowosci w regulacji produkcji
czynnika martwicy guzéw TNF-o i interleukiny 10
[34-37]. Przebieg zespotu CINCA jest przewlekty, z na-
wracajacymi stanami goraczkowymi, limfadenopatia,
hepatosplenomegalia i charakterystycznymi zmianami
skérnymi, stawowymi i neurologicznymi. Uderzajaca
cecha tej choroby jest poczatek w okresie noworodko-
wym. Zmiany skérne o typie pokrzywki obecne juz
przy urodzeniu maja charakter staty, wedrujacy. Artro-
patia pojawia sie zwykle w pierwszym roku zycia i naj-
czesciej dotyczy stawdw kolanowych, tokciowych, nad-
garstkowych. Objawy stawowe moga ograniczac sie
do tagodnego zapalenia stawdw, przypominajacego
zmiany w przebiegu mtodzieficzego idiopatycznego za-
palenie stawdw, lub tez prowadza do duzych deforma-
cji stawdw z typowym obrazem radiologicznym [38-40].

Masywne znieksztatcenia dotycza najczesciej
przynasad i nasad kosci udowych, promieniowych oraz
piszczelowych i przebiegaja z przedwczesnym zamknie-
ciem ptytek wzrostowych. Bardzo charakterystyczny jest
olbrzymi przerost rzepek, z ich kostnieniem, i skrocenie
dtugosci konczyn. Typowymi cechami morfologicznymi
tej choroby sa niskorostos¢, powiekszenie guzowatosci
czotowych z niedorozwojem innych struktur twarzy, po-
grubienie paliczkéw palcow rak i stop, siodetkowaty nos.

W obrebie osrodkowego uktadu nerwowego typo-
wymi objawami klinicznymi sa aseptyczne zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych, béle gtowy, wodogtowie,
padaczka, wymioty, porazenia, zwiekszone napiecie
miesniowe, uszkodzenie funkcji poznawczych, np. czu-
ciowa gtuchota, niedostuch, zaburzenia widzenia, cha-
rakterystyczna chrypka, a w dalszym etapie mozliwos¢
opdznienia rozwoju umystowego. Rzadko dochodzi
do zmian patologicznych w obrebie narzadu wzroku
— zapalenia btony naczyniowej, retinopatii [41, 42]. Ob-
jawy choroby stwierdzone na podstawie wynikéw ba-
dan laboratoryjnych przedstawiono w tabeli Il.

W leczeniu CINCA nie dysponujemy terapia przyczy-
nowa. W ubiegtych latach stosowano GKS, niesteroido-
we leki przeciwzapalne (NLPZ), leki immunosupresyjne,
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takie jak metotreksat (MTX), azatiopryna, cyklosporyna,
jednakze bez zadowalajacej poprawy. Wprowadzenie
do terapii tej choroby tzw. lekéw biologicznych zdecy-
dowanie poprawito skutecznos¢ i prognoze.

Etanercept, antagonista TNF-o. podawany najcze-
sciej z MTX, powodowat wyrazna poprawe w zakresie
zmian kostno-stawowych, bez korzystnego wptywu
na stany goraczkowe, zmiany skérne i objawy neurolo-
giczne, natomiast skutecznos¢ anakinry, swoistego blo-
kera IL-1, w nielicznych jeszcze doniesieniach oceniana
jest wrecz entuzjastycznie [43, 44]. Terapia ta powodu-
je wyrazng poprawe zaréwno wszystkich objawéw kli-
nicznych, jak i laboratoryjnych.

Wsréd nastepstw CINCA nalezy wymieni¢ mozli-
wos¢ rozwoju kalectwa na skutek nieodwracalnych
zmian stawowych i/lub narzadu wzroku, opéznienie
rozwoju umystowego, rozwoj uogélnionej amyloidozy.
Duzym problemem zwigzanym gtéwnie z prowadzong
terapia sa nawracajace infekcje. Do chwili wprowadze-
nia terapii biologicznej Smiertelnosé w tej chorobie wy-
nosita ok. 20%.

Choroba Kawasaki

Choroba Kawasaki jest nekrotyzujacym zapaleniem
naczyh matego, czasem rowniez Sredniego i duzego kali-
bru, wspétistniejacym z zapaleniem sluzéwkowo-skérno-
-weztowym i zmianami w obrebie naczyh wieAcowych.

W okresie noworodkowym zespét ten wystepuje
niezwykle rzadko, np. w Japonii na 106 tys. dzieci z tg
choroba tylko 6 przypadkéw dotyczyto tego okresu zy-
cia, a zachorowania ponizej 3. mies. zycia stanowity je-
dynie 1,7% wszystkich zachorowan [45-47]. Rzadkie
wystepowanie tej choroby u najmtodszych dzieci jest
spowodowane ochronnym wptywem przeciwciat mat-
czynych i mniejszym ryzykiem rozwoju infekcji. Charak-
terystyczna cecha tego schorzenia w tym okresie zycia
jest jego nietypowy przebieg, z dominujacymi objawa-
mi kardiologicznymi, z mniej nasilonymi zmianami
skérnymi czy sluzéwkowymi. Ocenia sie, iz u dzieci po-
nizej 6. mies. zycia rozwéj tetniakéw w obrebie naczyn
wieficowych dotyczy 85% chorych, natomiast u dzieci
starszych zmiany patologiczne naczyn wiehcowych
stwierdza sie w 64% przypadkéw [48-50]. Leczenie
choroby Kawasaki w tym okresie zycia nie odbiega
od ogélnie przyjetych standardéw terapeutycznych.

Choroba Behgeta

Choroba Behgeta jest zapalng, nieziarniniakowa
choroba naczyn krwionosnych wystepujaca najczesciej
u mtodych mezczyzn z basenu Morza Srédziemnego.
Charakteryzuje sie zmianami w obrebie bton sluzo-
wych i skéry, narzadu wzroku, ptuc, stawéw, narzadéw

Tabela Ill. Choroba Behgeta — obraz kliniczny
Table Ill. Behget’s disease — clinical picture

Objawy kliniczne

« stany goraczkowe

« aftowe zapalenie btony sluzowej jamy ustnej

 owrzodzenia narzagdéw ptciowych

« krostkowo-martwicze zmiany skorne

« zaburzenia oddychania — swiszczacy oddech,
rzadko niewydolnos¢ oddechowa

« krwiste biegunki

« zakrzepica naczyniowa

e zmiany w OUN — drgawki, padaczka, zapalenie nerwéw
czaszkowych

ptciowych i uktadu neurologicznego. Objawy choroby
pojawiaja sie w 1. tyg. zycia, a nastepnie ustepuja ok.
2. mies., co sugeruje mozliwos¢ przechodzenia przez to-
zysko specyficznych przeciwciat matczynych, z tym, ze
do tej pory nie udato sie zdefiniowac zadnych zaburzeh
immunologicznych [51-54]. We wszystkich opisywa-
nych w literaturze przypadkach tej choroby w tym okre-
sie zycia u matek stwierdzano owrzodzenia btony
Sluzowej i narzadéw ptciowych [55, 56]. Powszechnie
obserwowane objawy kliniczne choroby Behgeta u no-
worodkéw przedstawiono w tabeli |ll.

W przypadku matych owrzodzeh leczenie polega
na stosowaniu masci steroidowych, natomiast w gte-
bokich i masywnych zmianach skérnych, a tym bardziej
narzadowych, glikokortykosteroidy stosuje sie ogélnie.

Twardzina

Twardzina jest przewlekta choroba o podtozu auto-
immunologicznym, charakteryzujaca sie stwardnie-
niem skory i tkanek w wyniku nadmiernego gromadze-
nia kolagenu. Zachorowania w okresie noworodkowym
stanowig ok. 0,5% wszystkich zachorowan wsréd dzie-
ci i wystepuja tylko w formie ograniczonej. Najczesciej
s3 to zmiany twardzinowe typu morphea badz linearis,
zdecydowanie rzadziej o charakterze atrophodermia
Pasin-Pierini [57-59].

Guzkowe zapalenie tetnic

Guzkowe zapalenie tetnic jest uktadowym nekroty-
zujacym zapaleniem naczyn sredniego i matego kali-
bru, z oszczedzaniem ktebuszkéw nerkowych, arterioli,
kapilaréw i zytek, ktérego objawy kliniczne wynikaja

Reumatologia 2008; 46/5



282

Piotr Gietka, Lidia Rutkowska-Sak, Anna Wieteska-Klimczak

z niedokrwienia i zawatéw tkanek oraz narzadéw obje-
tych procesem zapalnym. Guzkowe zapalenie tetnic

w

okresie noworodkowym jest niezwykle rzadkie.

Dotychczas w pidmiennictwie opisano jedynie kilka
przypadkéw i zawsze byta to postaé skérna tej choroby
[60-62]. W obrazie klinicznym dominowaty stany go-
raczkowe, zmiany skérne o charakterze sinicy siatecz-
kowatej, guzki podskérne, owrzodzenia paliczkéw rak
i stép, rzadziej objawy polineuropatii. Z uwagi na ciezki
toksyczny stan dzieci, w leczeniu stosowano glikokorty-
kosteroidy, a sama choroba miata przebieg przewlekty.
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