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Cel pracy. Celem pracy byla ocena przydatno$ci przeciwciat
anty-CCP, czynnikow reumatoidalnych klas IgM, IgG i IgA oraz
przeciwciat AKA, ANA w diagnostyce mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (MIZS).

Material i metody. W 79 probkach surowic krwi i 17 ptynéw
stawowych uzyskanych od pacjentéw z MIZS w ré6znym okresie
choroby, oznaczono CCP i RF klas IgM, IgG i IgA — oraz AKA
i ANA. Grupg odniesienia stanowito 22 zdrowych dzieci. Obliczono
czuto$¢ 1 swoistos¢ ww. markerow oraz badano korelacje przeciwciat
z czasem trwania, postaciq i aktywnoscia procesu reumatiodalnego.
Wyniki. Przy progowej wartosci anty-CCP wynoszacej 203 RU,
czuto$¢ testu wynosita 56%, a swoisto§¢ — 100%. Anty-CCP
wystepowaly w seropozytywnych, jak i seronegatywnych surowicach
dzieci z MIZS, we wszystkich 3 postaciach choroby, niezaleznie od
czasu jej trwania. Markery te byly obecne w 67% przypadkéw juz
we wczesnym okresie choroby. RF-IgG wykazywat nieznacznie
wyzsza czutosé (57%) i nizsza swoistos¢ (95,5%). W przeciwienstwie
do anty-CCP, ktore nie wystegpowaly w grupie odniesienia, RF-IgG
obecny byt u 4,5% dzieci zdrowych. Inne oznaczane markery (RF-IgM,
-IgA, AKA i ANA) mialy nizsza swoisto$¢ i zdecydowanie mniejsza
czulo$é. Anty-CCP i RF-1gG wykazywaty dodatnig korelacje
z aktywnos$cia procesu reumatoidalnego. W ptynach stawowych
najczgsciej wykrywano RF-1gG.

Whioski. Przeciwciata anty-CCP charakteryzujace si¢ 100%
swoistoscia dla MIZS moga by¢ pomocne w ustaleniu rozpoznania
juz we wezesnych stadiach choroby. Duza przydatnos¢ diagnostyczna
posiada rowniez RF-IgG. RF-IgM, RF-IgA, AKA i ANA maja jedynie
znaczenie pomocnicze. Anty-CCP i RF-IgG koreluja z aktywnoscia
MIZS. W trudnych diagnostycznie przypadkach pomocne moze by¢
jednoczesne oznaczanie kilku autoprzeciwciat.
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Stowa kluczowe: mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow,
przeciwciata anty-CCP, przeciwciala ANA, przeciwciata AKA, klasyczny
czynnik reumatoidalny, czynnik reumatoidalny klasy IgG, IgA

Aim of the study. To assess the diagnostic value of anti-CCP, AKA,
ANA and IgM, IgG and IgA rheumatoid factors (RF) in a cohort of
patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA).

Material and methods. In 79 sera and 17 synovial fluid samples
from patients with JIA taken at different time of disease course the
following parameters analyzed: CCP, IgM-RF, IgG-RF, IgA-RF ELISA
and for AKA and ANA. All autoantibodies were also tested in sera of
22 sex-, and age-matched healthy children. Correlations between anti-
CCP, other autoantibodies and disease characteristics were determined.
Results. At a cut-off value of 203 RU for anti-CCP, sensitivity was
56% and specificity — 100%. Anti-CCP were present in IgM-RF
positive, as well as, negative sera, in all 3 subtypes of JIA and in 67%
children with early stadium of JIA. IgG-RF had a slightly higher
sensitivity (57%), and lower specificity (95,5%) — it was present in
4,5% healthy children. The sensitivity and specificity of IgM- and
IgA-RF, AKA and ANA was low. We found a positive correlation of
anti-CCP and IgG-RF with disease activity. In synovial fluid the most
frequently found marker was RF-IgG.

Conclusions. With their excellent specificity, anti-CCP antibodies
followed by RF-IgG can be useful in establishing the diagnosis of JIA
even in early stadium of the disease. Moreover, anti-CCP and IgG-RF
are good markers of disease activity. [gM-RF, I[gA-RF, AKA and ANA
presented only additional diagnostic value. In difficult diagnostic cases
it could be useful to assay all those autoantibodies simultaneously.
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Obraz kliniczny mtodzienczego idiopatycznego zapa-
lenia stawow (MIZS) ze wzgledu na brak patognomo-
nicznych objawow i rézne typy poczatkéw choroby, cze-
sto bywa niejednoznaczny. Szczegolne trudnosci diagno-
styczne wystepuja we wczesnym okresie procesu reu-
matoidalnego. W MIZS wystepuje niewielka liczba auto-
przeciwciat o ustalonym znaczeniu diagnostycznym [1].
Nadal gtéwnym markerem serologicznym tej choroby
pozostaje klasyczny czynnik reumatoidalny (RF-IgM)
[1,2,3,4]. Jednak u dzieci z MIZS wystepuje on w nie-
wielkim odsetku (20-30%) [3,5]. W poczatkowym okre-
sie choroby RF-IgM wykrywany jest zaledwie w 4-14%
przypadkow [6,7,8]. Innymi rutynowo oznaczanymi mar-
kerami serologicznymi w MIZS sa przeciwciata przeciw-
jadrowe (ANA) [2,3,9]. Jednak ANA, podobnie jak
RF-IgM, nie sa autoprzeciwciatami patognomonicznymi
dla procesu reumatoidalnego [10,11]. Trudnosci diagno-
styczne powoduja p6zne wdrozenie odpowiedniej farma-
koterapii, hamujacej proces zapalny, co pogarsza roko-
wanie. Stale trwaja poszukiwania nowych wskaznikow
laboratoryjnych, ktore wystepowatyby juz w poczatkowym
okresie MIZS, charakteryzowatly si¢ wysoka swoistoscia
i czuto$cig oraz umozliwily szybkie ustalenie rozpoznania.
W pismiennictwie, dotyczacym gtéwnie dorostych pacjen-
tow z RZS, pojawiaja si¢ doniesienia wskazujace na przy-
datno$¢ oznaczania nowych markeréw immunologicznych,
okreslanych przeciwciatami antykeratynowymi [6,7,8].
W literaturze wystgpuja one pod r6znymi nazwami: prze-
ciwciata antycytokeratynowe (AKA — antikeratin anti-
bodies), antyfilagrynowe (AFA — antifilaggrin antibo-
dies), czynnik antyperinuklearny (APF — antiperinucle-
ar factor) czy przeciwciala dla cyklicznego cytrulinowa-
nego peptydu — antycytrulinowe (anty-CCP) [12,13,
14].Wedhug pismiennictwa sa one obecne w surowicy juz
we wezesnych stadiach choroby, nawet jeszcze przed wy-
stapieniem objawow klinicznych (do 34% przypadkow)
oraz koreluja z jej aktywnoscia [10,15,16]. AKA i APE,
ze wzgledu na trudnos$ci w interpretacji wynikow, nie zna-
lazty praktycznego zastosowania w diagnostyce MIZS czy
RZS [7,10,12]. Bardziej obiecujace wydaja si¢ przeciw-
ciala antycytrulinowe (anty-CCP). Autorzy podkreslaja ich
wysoka swoistos¢ (96-98%) i czutos¢ przekraczajaca 60%
[10,14,17,18]. Obecnosciprzeciwciatanty-CCP nie stwier-
dza si¢ w innych jednostkach chorobowych ani u 0s6b zdro-
wych [4].

Celem naszej pracy byta ocena czgstosci wystepo-
wania autoprzeciwciat anty-CCP, czynnikow reumatoidal-
nych klas IgM, IgG i IgA oraz AKA i ANA w surowicy
krwi i ptynie stawowym dzieci chorych na MIZS oraz
okreslenie ich przydatnosci diagnostycznej. Ponadto, pod-
jeta zostata proba korelacji obecno$ci w/w przeciwciat
z czasem trwania, postacia choroby i aktywnos$cia proce-
su reumatoidalnego.
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PACJENCI I METODY

Badaniami objeto 79 pacjentow z MIZS, hospitalizo-
wanych w latach 2003-2004 w Klinice Kardiologii Dzie-
cigeej Katedry Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Lo-
dzi. Rozpoznanie ustalono na podstawie kryteriow z Dur-
banu z 1997 roku [1]. Wiek pacjentéw wahat si¢ od 3 do
18 lat ($rednio 12,844 lata). Ponad potowa grupy badane;j
to dzieci w wieku 7-14 lat (53%), przewage stanowity
dziewczeta (62%). Ze wzgledu na typ poczatku choroby
(okreslony przez pierwsze 6 miesigcy choroby), pacjen-
tow z MIZS podzielono na trzy podgrupy: z postacia wie-
lostawowa, skapostawowa i uktadowa. Najwigksza czg$¢
grupy badanej stanowity dzieci z wielostawowa postacia
MIZS (48%). Ponadto uwzgledniono czas trwania cho-
roby oraz aktywno$¢ procesu reumatoidalnego, ktora okre-
$lono wedhug stosowanych w reumatologii dziecigeej kry-
teriow Wilkoszewskiego 1 wsp. Kryteria te obejmuja ob-
jawy kliniczne ogblne, dotyczace stawow oraz laborato-
ryjne wskazniki ,,ostrej fazy”: OB, CRP, MPT. Na ich
podstawie wyrdznia si¢ aktywnos¢ choroby znaczna, $red-
nia i niska [19]. Dzieci z MIZS i krotkim wywiadem kli-
nicznym, czyli we wczesnej fazie choroby (pierwsze ob-
jawy wystapity w okresie krotszym niz 6 miesigcy do
momentu wykonania oznaczen), stanowity 23% grupy
badanej. U ponad potowy dzieci chorych proces reuma-
toidalny wykazywat niska aktywno$¢ (53%) (tabela I).

Grupg odniesienia stanowito 22 zdrowych dzieci (bez
uktadowych choréb tkanki tacznej 1 innych procesow za-
palnych), odpowiednio dobranych pod wzgledem wieku
i ptei, hospitalizowanych w Klinice z powodu zaburzen ryt-
mu serca lub omdlen.

Tabela I. Charakterystyka grupy badane;j

Ogotem badanych n %
ple¢:

dziewczynki 49 62

chtopcy 30 38
rozktad wieku:

<7lat 10 13

7-14 lat 92 53

>14 lat 27 34
czas trwania choroby:

<6 miesigcy 18 } 45 23 } 57%

6-12 miesigcy 27 34

> 12 miesigcy 34 43
posta¢ MIZS:

skapostawowa 31 39

wielostawowa 38 48

uktadowa 10 13
aktywnos$¢ procesu:

znaczna 2 2

srednia 15 19

mala 9 53
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Materiat do badan stanowito 79 probek surowic i 17
probek plynow stawowych uzyskanych od pacjentow
z MIZS oraz 22 prébki surowic dzieci z grupy odniesie-
nia. Krew do oznaczen, w ilosci 2-3 ml, pobierano na
skrzep, przy okazji wykonywania rutynowych badan la-
boratoryjnych. Nastepnie, po odwirowaniu, surowicg za-
mrazano do czasu wykonania oznaczen. Ptyn stawowy
uzyskiwano podczas wykonywania punkcji diagnostycz-
nej lub przy dostawowym podawaniu lekow. U wszyst-
kich dzieci z MIZS jednocze$nie oznaczano morfologie
krwi obwodowej z rozmazem i liczba plytek krwi oraz
wskazniki procesu zapalnego (OB, CRP). W surowicy
1 uzyskanych probkach plynu stawowego oznaczano prze-
ciwciata anty-CCP, czynniki reumatoidalne klas IgM, IgG
ilgA, przeciwciata AKA i ANA.

Przeciwciata anty-CCP wykrywane byly testem ELI-
SA, przy uzyciu komercyjnych zestawdw diagnostycznych
(EUROIMMUN Poland S.A.). Oznaczenia czynnikow
reumatoidalnych klas IgM, IgG, IgA przeprowadzano te-
stem ELISA przy zastosowaniu standardowych zestawow
(BIOMEDICA Polska Sp. z 0.0.). Wystgpowanie prze-
ciwciat AKA badano metoda immunofluorescencji posred-
niej (IIF), na skrawkach nabtonka blony §luzowej przety-
kéw szczurzych (odczynniki firmy EUROIMMUN Po-
land S.A.). Fluorescencje obserwowano pod mikrosko-
pem fluorescencyjnym LUMAR (Carl Zeiss Jena), pod
300-krotnym powigkszeniem. Wyniki testu uznawane byly
za pozytywne przy mianie> 1:20. Przeciwciata ANA oce-
niano rowniez metoda IIF, na komoérkach Hep2 utrwala-
nych etanolem (odczynniki firmy EUROIMMUN Poland
S.A.), z uzyciem tego samego mikroskopu. Za znaczace
uznawano miano przeciwcial ANA > 1:320. Wszystkie
oznaczenia wykonywano dwukrotnie.

Do oceny rozktadow wartosci stezen przeciwciat wy-
korzystano test Schapiro-Wilka. Rdznice statystyczne oce-
niano testem Fischera, do oceny korelacji zastosowano
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test korelacji rang Spearmana i U-Manna Whitneya oraz
ANOVA rang Kruskala-Wallisa. Za statystycznie istotna
przyjeto wartos¢ p<0,05.

W zwiazku ze znikoma liczba badan dotyczacych zna-
czenia przeciwcial anty-CCP w MIZS i brakiem danych
literaturowych dotyczacych norm u dzieci, najkorzyst-
niejsza diagnostycznie warto$¢ progowa wyznaczono na
podstawie krzywej ROC (ang. receiver operating cha-
racteristic). Te¢ metodg zastosowano rowniez dla RF-IgG.
Nastepnie, dla kazdej wartosci progowej obliczano czu-
tos¢, swoistos¢ oraz warto$¢ predykcyjna dodatnia (PPV)
iujemna (NPV) wg odpowiednich wzoréw. Ponadto, dla
tych dwoch autoprzeciwciat okreslono OR (ang. Odd
Ratio). Istotno$¢ statystyczna oceniano testem niezalez-
nosci chi’>. W oparciu o obliczone parametry utworzono
wykres zaleznosci czutosci od warto$ci (100 — swoistosc).
Wykres ten — krzywa ROC —postuzyt do oceny zdolnosci
rozdzielczej testow diagnostycznych. Pole pod krzywa
ROC - AUC (ang. area under curve) byto sprawdzia-
nem zdolnosci rozdzielczej testu. Dla metody idealnie r6z-
nicujacej AUC wynosi 1,00. Im AUC blizsze jednosci, tym
test jest bardziej efektywny.

Za optymalng warto$¢ graniczng dla anty-CCP uzna-
no stezenie>203 RU. Dla czynnika reumatoidalnego klasy
IgG warto$¢ progowa okreslona rowniez na podstawie
krzywej ROC wynosita> 1384 RU.

Krzywa ROC nie znalazta zastosowania dla RF-IgM
i-IgA, dlatego, za stgzenia progowe w tych przypadkach,
uznano wartos$¢ $redniej w grupie kontrolnej +2SD. Dla
RF-IgM za warto$¢ progowa stezenia przyjeto > 3116
RU, a dla RF-IgA > 1461 RU.

Do analiz wykorzystano licencjonowany program
komputerowy MedCalc wersja 6.14. i Statistica 6.0.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej UM w Lodzi nr RNN/36/03/KE.
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Ryc. 1. Anty-CCP —rozktad wartosci w MIZS w zaleznos$ci od postaci choroby i w grupie odniesienia (s — posta¢ skapostawowa;
u —postac uktadowa; w — posta¢ wielostawowa; k — grupa odniesienia); warto$¢ progowa = 203RU
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Postugujac si¢ wyznaczonymi normami, dodatnie war-
tosci anty-CCP zaobserwowano u ponad potowy grupy
chorych dzieci —44/79 (56%) i u zadnego pacjenta z gru-
py poréwnawczej. Z podobna czgstoscia marker ten wy-
stgpowal u dzieci z krotkim wywiadem klinicznym
(<6 miesigcy) — 12/18 (67%), jak 1 w przypadku, kiedy
choroba trwata dtuzej niz rok — 23/34 (68%). Czgstos¢
wykrywania anty-CCP w zaleznosci od poszczegdlnych
postaci MIZS przedstawiala si¢ nastepujaco: w postaci
wielostawowej — u 58% pacjentdéw, skapostawowej —
u 45%, uktadowej — u 80% (ryc.1). Najwyzszy odsetek
dodatnich przeciwciat (77%) stwierdzano u dzieci z wy-
soka aktywnoscia procesu reumatoidalnego. Czuto$¢ anty-
CCP wynosita 56%, a swoistos¢ — 100%. Pole pod krzywa
ROC - AUC obliczonona 0,71 (C1 0,61-0,79) (ryc.2). OR
mialo wartos¢ przekraczajaca 56 (CI 3,3-962,6). W zwiaz-
ku ze 100% swoisto$cia nie okreslano warto$ci predykcyj-
nej dodatniej, natomiast ujemna (NPV) wynosita 0,46.

W przypadku czynnika reumatoidalnego klasy IgG
dodatnie wyniki uzyskano u 57% (46/79) dzieci z grupy
badanej i1 4,5% (1/22) z grupy odniesienia (ryc.3). Podob-
nie jak w przypadku anty-CCP, RF-IgG byt obecny w wy-

100 - swoistosé
Ryc. 2. Krzywa ROC dla anty-CCP
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Ryc. 3. Rozktad wartosci RF-IgG w grupie badanej i odniesienia;
warto$¢ progowa=1384 RU
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sokich odsetkach zaréwno we wezesnej (12/18=67%), jak
1poznej fazie choroby (23/34=68%). W postaci wielosta-
wowej i uktadowej wystepowat on czgsciej, odpowiednio:
24/38 (63%) 1 6/10 (60%) niz w skapostawowej — 16/31
(52%). Przy znacznej aktywnosci procesu zapalnego
RF-IgG byl obecny u 77% (17/22) dzieci, a w miar¢ zmniej-
szania si¢jej wykrywano go coraz rzadziej, do 45% u dzie-
ci (19/42) z niska aktywnoscia choroby. Czutos¢ RF-IgG
wynosita 57%, a swoisto$¢ 95,5%. Pole pod krzywa ROC
— AUC (95% CI) okreslono na 0,72 (CI 0,62-0,8) (Ryc.4),
a OR — 28 (CI 3,6-217). Wartos¢ predykcyjna ujemna
(NPV) byta rowna 0,45, dodatnia (PPV) — 12,53.

Czynnik reumatoidalny klasy RF-IgM wykrytou 12/79
(15%) dzieci z grupy badanej i 1/22 (4,5%) z grupy po-
rownawczej. Czgstos¢ wystgpowania tego markera wzra-
stala wraz z czasem trwania choroby (od 11 do18%) i by-
ta najwyzsza u chorych z postacia wielostawowa — 9/38
(24%), a najnizsza w postaci skapostawowej, gdzie wy-
kryto go tylko u 2/31 (6,5%) dzieci. W zaleznosci od ak-
tywnos$ci procesu czestos¢ wystepowania RF-IgM wa-
hata sig od 13% (przy $redniej aktywnosci) do 17% (przy
niskiej aktywnosci). Czutos¢ RF-IgM wynosita jedynie
15% przy 95,5% swoistosci.

W surowicy krwi dzieci z MIZS czgéciej niz RF-IgM
stwierdzono dodatni czynnik reumatoidalny klasy IgA. Byt
on obecny u 19/79 (24%) dzieci chorych iu 1/22 (4,5%)
z grupy odniesienia. Najczegsciej wykrywano go w przy-
padku trwania choroby powyzej 12 miesigcy — u 12/34
(35%) dzieci, w postaci skapostawowej MIZS — 12/31
(39%) 1 przy znacznej aktywnos$ci procesu reumatoidal-
nego — 9/22 (41%). Czulos¢ RF-IgA okreslono na 24%,
a swoistos¢ na 95,5%.

Przeciwciata AKA byty obecne jedynie u 6/79 (7,6%)
dzieci z grupy badanej, w tym u 3/38 — z postacia wielo-
stawowa, 1/31 z postacia skapostawowa i 2/10 — ukta-
dowa postacia MIZS oraz u zadnego dziecka z grupy
odniesienia. Wykrywano je zar6wno we wczesnych, jak
1 poznych okresach MIZS. Wrod 6 dzieci z dodatnimi prze-
ciwciatami AKA, 3 nalezato do podgrupy ze znaczna (3/22
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Tabela II. Wystgpowanie poszczegolnych markeréw immunologicznych w surowicy krwi dzieci z MIZS i zdrowych oraz czutos¢

1 swoisto$¢ oznaczanych autoprzeciwciat

marker serologiczny
grupa (n) liczba anty-CCP (+) RF-IgM RF-IgG RF-IgA AKA ANA
pacjentow n % n % n % n % n % n %
odniesienia 2 0 0 1 45 1 45 1 4,5 0 0 0 0
MIZS 79 4 56 12 15 46 57 19 24 6 7.6 21 26,5
czutosé 56% 15% 57% 24% 7,6% 26,5%
swoistos$¢ 100% 95,5% 95,5% 95,5% 100% 100%

Tabela I1I. Wystgpowanie poszczegolnych markerow immunologicznych w surowicy krwi dzieci z MIZS w zalezno$ci od czasu

trwania, postaci i aktywnosci procesu reumatoidalnego

marker serologiczny
(n) liczba anty-CCP (+) RF-IgM RF-IgG RF-IgA AKA ANA
pacjentow n % n % n % n % n % n %
czas trwania
< 6 miesigcy 18 12 67 2 11 12 67 5 28 1 5,5 2 11
6-12 miesigcy 27 9 33 4 15 13 48 2 7 11 13 48
> 12 miesigey 34 23 68 6 18 PA] 68 12 35 2 6 6 18
postaé
wielostawowa 38 2 58 9 24 24 63 6 16 3 8 11 29
skapostawowa 31 14 45 2 6,5 16 52 12 39 1 3 6 19
uktadowa 10 8 80 1 10 6 60 1 10 2 20 4 40
aktywno$¢
znaczna 2 17 77 3 14 17 77 9 41 3 14 10 45
srednia 15 10 67 2 13 10 67 5 33 0 0 2 13
mala o) 17 40 7 17 19 45 5 12 3 7 9 21

— 14%), a 3 — z niska (3/42 — 7%) aktywnoscia choroby.
Czulos¢ AKA wynosita jedynie 7,6% przy 100% swoisto-
sci.

Przeciwciala ANA wykryto u 21/79 dzieci z MIZS,
w tymu 11/38 z wielostawowa, 6/31 skapostawowa 14/10
z postacia uktadowa MIZS. W surowicach pacjentow
z grupy odniesienia nie byty one obecne. Czutos¢ ANA
wynosita 26,5% przy 100% swoistosci.

Zbiorcze wyniki badan przedstawiono w tabeli Il i ta-
beli 1.

W grupie badanej, w surowicach, uzyskano znaczaco
statystycznie wyzsze wartosci stezen przeciwcial anty-
-CCP i RF-IgM (odpowiednio p=0,03; p=0,02) w stosun-
ku do grupy odniesienia. Wyzsze warto$ci w grupie bada-
nej stwierdzono takze w przypadku RF-IgG i RF-IgA, jed-
nak nie byly to réznice statystycznie istotne. U chorych
dzieci zaobserwowano dodatnia korelacjg migdzy steze-
niem RF-IgG a RF-IgA (p=0,021) oraz warto§ciami CRP
a RF-IgG (p=0,0005) i anty-CCP (p=0,027). Czynnik reu-
matoidalny klasy IgG wykazywat réwniez dodatnia kore-

lacjg z liczba leukocytow (p=0,019), a stgzenie anty-CCP
z liczba ptytek krwi (p=0,036). Otrzymane wyniki ujawni-
ty tez dodatnia korelacj¢ pomigdzy stezeniami anty-CCP
i RF-IgG w surowicy a aktywnoscia procesu reumato-
idalnego (odpowiednio p=0,01; p=0,03).

Poréwnujac stgzenia oznaczanych przeciwcial w su-
rowicach 1 odpowiednich probkach ptynow stawowych,
zauwazono wyzsze statystycznie st¢zenia RF-IgG w pty-
nach stawowych (p=0,029). Dodatnie wyniki RF-IgG
w plynach stawowych uzyskano w 11/17 (65%) przypad-
kéw, w tym 6 dzieci mialo jednocze$nie dodatni RF-IgG
w surowicy. Natomiast, nizsze warto$ci stgzen, w porow-
naniu do surowic, wykazano w odpowiednich probkach
ptynow dla anty-CCP i RF-IgA, otrzymujac pozytywne
wyniki RF-IgA u 6/17 (35%) pacjentow i wszystkie poni-
zej warto$ci progowej dla anty-CCP. W zadnej z 17 ba-
danych probek ptynow stawowych nie stwierdzono obec-
nosci RF-IgM. AKA w ptynie stawowym byly dodatnie
tylkou 1 (5,9%) pacjenta, u ktérego nie wystgpowaty one
w surowicy krwi. W zadnej prébce ptynow stawowych
nie wykryto przeciwciat przeciwjadrowych.
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Wyniki naszych badan pozwolily na okreslenie czg-
stosci wystgpowania poszczegdlnych autoprzeciwcial,
a takze na oceng ich przydatnosci diagnostycznej w mlo-
dzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow. Sposrod ozna-
czanych przeciwcial na szersze omowienie zastuguja anty-
-CCP. Jak juz wspomniano we wstepie, anty-CCP uwa-
zane sa za bardzo wazny marker serologiczny w diagno-
styce RZS u chorych dorostych ze wzgledu na wysoka
swoisto$¢ iich dobra czutos¢ [10,11,16].

Wsrdd badanych przez nas dzieci obecnos$¢ przeciw-
cial anty-CCP wykryto w surowicy u 56% chorych na
MIZS i u zadnego dziecka z grupy kontrolnej. Dobra czu-
fos¢ 1 100% swoisto$¢ nadaje im znaczenie patognomo-
niczne w rozpoznawaniu MIZS. O ich wysokiej przydat-
nos$ci diagnostycznej $wiadcza rowniez inne wyliczane
wskazniki: dobra dokladno$¢ rozdzielcza oraz ujemna
wartos¢ predykcyjna (NPV), a takze wysoka wartos¢ OR.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje fakt obecnosci
anty-CCP u az 67% dzieci chorujacych nie dluzej niz
6 miesigcy, kiedy ustalenie rozpoznania sprawia najwigk-
sze trudnosci. Stwierdzono tez, ze anty-CCP wystepuja
niezaleznie od czasu trwania procesu chorobowego. Row-
nie czgsto znajdowano je rowniez u dzieci, u ktorych czas
trwania choroby przekraczal 12 miesigcy (68%). Prze-
ciwciata anty-CCP byly obecne we wszystkich podtypach
MIZS, najcze¢sciej w postaci uktadowej choroby, rzadziej
w postaci wielostawowej i1 skapostawowej. Zaobserwo-
wano wyrazna dodatnia korelacjg migdzy obecnoscia anty-
CCP a wysoka aktywnoscia procesu reumatoidalnego.

Wyniki naszych badan porownywane z danymi z pi-
$miennictwa dotyczacymi dorostych z RZS i dzieci z MIZS,
potwierdzity obecno$¢ przeciwciat anty-CCP we wcze-
snym okresie procesu reumatoidalnego oraz ich utrzymy-
wanie si¢ w surowicy w trakcie trwania choroby. Van
Rossum i wsp. podaja, ze anty-CCP wykrywane sa glownie
w grupie pacjentow z wielostawowa, seropozytywna po-
staciag MIZS. Autorzy uwazaja, ze sa one charakterystycz-
ne dla przebiegu MIZS zblizonego objawami klinicznymi
do RZS, natomiast nie sa dobrym markerem pozostatych
postaci choroby. Van Rossum i wsp. oraz Avcin i wsp.
obserwowali wprawdzie obecno$¢ anty-CCP takze w pos-
taciach uktadowych i skapostawowych MIZS, ale zdecy-
dowanie rzadziej niz wynika to z naszych badan [9,20].
Z pewna ostroznoscia nalezy przyja¢ wysoka wykrywal-
no$¢ przeciwceial anty-CCP w surowicach naszych cho-
rych z postacia uktadowa MIZS, ze wzgledu na niewielka
liczbe badanych dzieci, jednak fakt ten przemawia za duza
wartoscia diagnostyczng anty-CCP takze w tych podty-
pach choroby. Wspomniane rozbiezno$ci moga wynikaé
zaréwno z réznic w doborze badanej grupy chorych, jak
i stosowanych innych zestawow do oznaczen oraz war-
tosci stgzen anty-CCP przyjetych jako normy. Nawiazu-
jac do sugestii Van Rossum i wsp., zwrocono uwagg na
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zwiazek pomiedzy wystgpowaniem anty-CCP a seropo-
zytywnymi postaciami MIZS. Wéréd badanych przez nas
dzieci prawie wszystkie (11/12), u ktorych wykryto RF-
IgM, miaty rowniez obecne anty-CCP. Wyjatek stanowit
tylko jeden pacjent, u ktorego poza klasycznym czynni-
kiem reumatoidalnym, nie stwierdzono w surowicy zad-
nego z innych oznaczanych autoprzeciwcial. Jednakze,
w odr6znieniu od Van Rossum i wsp., w grupie przez nas
badanej wykryto przeciwciata anty-CCP w surowicy 48%
(32/67) dzieci tzw. seronegatywnych, podczas gdy cyto-
wani autorzy stwierdzili ich obecno$¢ jedynie u 2 dzieci bez
czynnika RF-IgM [20]. Avcin i wsp., zbadali 109 dzieci
z MIZS i dodatnie anty-CCP wykryli zaledwie u 2 cho-
rych, co stanowito 1,8% grupy badane;j, z ktorych jeden byt
seronegatywny. Wedtug tych autorow uzyskane przez nich
wyniki potwierdzaja heterogenno$¢ MIZS i odmienno$¢ tej
jednostki chorobowej od RZS [9].

Klasyczny czynnik reumatoidalny (RF-IgM) wykryto
jedynie u 12 z naszej grupy badanych dzieci (15%), z nie-
wielkimi wahaniami co do czgsto$ci wystgpowania w za-
leznosci od czasu trwania choroby i1 aktywnosci procesu
zapalnego. Wickszo$¢ dodatnich wynikow dotyczyta dzieci
z wielostawowa postacia MIZS (9/12), ale RF-IgM byt
takze obecny u dwojga dzieci ze skapostawowa i jednego
z uktadowa postacia choroby. Wykryto go rowniez u jed-
nego dziecka z grupy odniesienia (4,5%). Porownanie
przydatnosci diagnostycznej w MIZS czynnika RF-IgM
z przeciwcialami anty-CCP wypadto wyraznie na nieko-
rzy$¢ tego pierwszego. Jego czuto$¢ okazata si¢ ponad
trzykrotnie nizsza od anty-CCP (15% vs 56%), mimo tyl-
ko nieco nizszej swoistos$ci (95,5% vs 100%). Wedtug pi-
$miennictwa RF-IgM oznaczany u dorostych z RZS wy-
kazuje zazwyczaj wyzsza czuto$¢ niz anty-CCP, ktore
natomiast przewyzszaja go pod wzgledem swoistosci
(97%-100%) [10,11,16]. Z danych przytaczanych przez
Petty i Cassidy wynika, ze wartos¢ diagnostyczna RF-
IgM w MIZS jest jeszcze mniejsza niz wykazaly nasze
badania; wedtug autoréw jego czulos¢ wynosi zaledwie
4,8% przy 98% swoistosci [2].

Zgodnie z wynikami naszych badan wigksza przydat-
no$¢ w rozpoznawaniu MIZS wydaje si¢ mie¢ oznacza-
nie w surowicy czynnika reumatoidalnego w klasie IgG.
RF-IgG byt obecny w surowicy dzieci chorych prawie
czterokrotnie czg$ciej niz RF-IgM (57% vs 15%). Jego
czuto$¢ okazata si¢ prawie taka sama jak dla anty-CCP,
przy nieco nizszej swoistosci (95,5% vs 100%). Wykry-
wano go niezaleznie od czasu trwania choroby, zaréwno
w jej wezesnym (do 6 miesigey — 67%), jak i pozniejszym
okresie (powyzej 12 miesigcy — 68%) oraz z podobna
czestoscia we wszystkich podtypach MIZS. Najwyzsze
odsetki dodatnich wynikow wystepowaly przy znacznej
aktywnosci procesu reumatoidalnego (17/22 —77%), tak
samo jak w przypadku anty-CCP. Badania wykazaty row-
niez dobra doktadnos$¢ rozdzielcza RF-IgG oraz ujemna war-
tos¢ predykcyjna, natomiast wskaznik OR bytdwukrotnie
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nizszy. Dlatego tez, mimo wielu podobienstw pomigdzy
tymi dwoma markerami, przeciwciata anty-CCP wyka-
zuja pewna przewage nad RF-IgG. Stwierdzenie obec-
nosci przeciwcial anty-CCP pozwala rowniez doktadnie;j
przewidzie¢ rozwinigcie sig¢ MIZS niz w przypadku obec-
nosci RF-IgG.

Trzeci z badanych czynnikéw reumatoidalnych,
RF-IgA, przewyzszat klasyczny czynnik reumatoidalny co
do czgstosci wystgpowania w MIZS, wykryto go bowiem
u 24% dzieci. Byl obecny we wezesnym (28%) 1 poznym
okresie choroby (35%) i wykazywat tendencj¢ do zwiaz-
ku z postacia skapostawowa i wysoka aktywnos$cia pro-
cesu. Jednak wobec niewielkiej ogdlnej liczby dzieci z do-
datnim RF-IgA (19/79), stwierdzone odsetki mogty by¢
zjawiskiem przypadkowym i wymagaja weryfikacji na
wigkszej grupie chorych. Czuto$¢ RF-IgA wynoszaca
24%, mimo dobrej swoistosci (95,5%), przemawia za duzo
mniejsza przydatno$cia diagnostyczna w MIZS niz RF-IgG
i tylko nieco wigksza niz RF-IgM. Charakteryzuje to tak-
ze wartos¢ wskaznika OR dla tych trzech czynnikdw reu-
matoidalnych, ktora jest najnizsza dla RF-IgG oraz wy-
zsza dla pozostatych dwoch. Porownanie wynikow na-
szych badan dotyczacych wartosci diagnostycznej czyn-
nikow reumatoidalnych klasy IgG i [gA w MIZS z dany-
mi innych autoréw nastrgcza pewne trudno$ci, poniewaz
obecnie nie sg one przedmiotem duzego zainteresowania
reumatologéw dziecigcych. Mozna jednak przyjaé, ze spo-
$rod trzech oznaczanych czynnikow reumatoidalnych tyl-
ko RF-IgG moze znajdowaé zastosowanie w rozpozna-
waniu MIZS. Natomiast, RF-IgA podobnie jak RF-IgM,
naleza do badan diagnostycznych uzupetniajacych.

Przeciwciala antycytokeratynowe (AKA) wykryto
zaledwie u 6 dzieci, co stanowito 7,6% ogotu badanej gru-
py, ale wystgpowaty one w kazdej z wytonionych przez
nas podgrup. Niewielka liczba wynikéw dodatnich utrud-
nita wiarygodna oceng ich zwiazku z czasem trwania, po-
stacia MIZS i aktywnoscig procesu reumatoidalnego. Do-
stepne dane literaturowe podaja, ze AKA sa obecne we
wszystkich podtypach MIZS, jednak z r6zna czgstoscia —
od 7% do 25%. Hromadnikowa 1 wsp. oraz inni autorzy
nie wykazali ich zwiazku z postacia MIZS i aktywnoscia
procesu chorobowego [7,8,12]. Z powodu braku wystan-
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daryzowanych odczynnikow do wykrywania AKA oraz
dos$¢ subiektywnej metody ich oceny, nie wydaja si¢ mie¢
istotnego zastosowania diagnostycznego w MIZS.

Podobnie jak w pracach innych autoréw, przeciwcia-
fa przeciwjadrowe — ANA (najczes$ciej o typie §wiecenia
plamistym) wystgpowaty u ponad 26% dzieci z naszej gru-
py badanej. Nie zaobserwowano jednak ich korelacji z in-
nymi markerami ani ze skapostawowa postacia MIZS,
ktory to zwiazek jest szczegolnie podkreslany
w pi$miennictwie [9]. By¢ moze ze wzgledu na to, ze
wsrod badanych przez nas pacjentéw zaden nie miat zmian
w naczyniowce oka, dla ktorych obecnos$¢ ANA uznaje
si¢ za swoisty wyznacznik. Tak jak w badaniach Avcin
1 wsp., wystepowanie przeciwciat ANA nie korespondo-
wato z obecnoscia anty-CCP czy wartosciami OB [9].
Wecezesniejsze doniesienia dotyczace RZS wykazywaty
jednak taka zaleznos¢ [21].

Poszukiwanie markeréw immunologicznych w ptynach
stawowych wykazalo, ze w wigkszosci z nich (65%) jest
obecny czynnik reumatoidalny klasy IgG i to w stgzeniach
znacznie wyzszych niz w surowicach. W co trzeciej probce
ptynu stawowego (35%) znajdowano RF-IgA, jednak
w nizszych stezeniach w poréwnaniu do surowic. W zad-
nym przypadku nie wykryto RF-IgM. Wszystkie ptyny
stawowe uznano za ujemne pod wzgledem obecnosci
przeciwciat anty-CCP, poniewaz ich niskie st¢zenia nie
przekraczaty wartosci progowej (203 RU).

Podsumowujac, najwigksza przydatno$¢ w diagnostyce
MIZS maja przeciwciata anty-CCP. Wykrywane sa nie-
zaleznie od postaci, zarbwno w seropozytywnych, jak i se-
ronegatywnych surowicach dzieci z MIZS, juz we wcze-
snych stadiach choroby i charakteryzuja si¢ 100% swo-
isto$cia przy dobrej czutosci. Oznaczanie RF-IgG w su-
rowicy wydaje si¢ mie¢ przewage diagnostyczna nad kla-
sycznym czynnikiem reumatoidalnym. W celu poprawie-
nia czulosci badania, wskazane jest jednoczesne okresla-
nie stgzen przeciwciat anty-CCP i RF-IgG. W ptynie sta-
wowym do najczesciej wykrywanych markeréw immu-
nologicznych nalezy RF-1gG.
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