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Streszczenie

	 	 Stan	zapalny	ściany	naczyniowej	z	dysfunkcją	śródbłonka	i	dalszą	aktywacją	odpowiedzi	zapal-
no-immunologicznej	odgrywa	główną	rolę	w	rozwoju	przedwczesnych	zmian	miażdżycowych	
nie	tylko	u	dorosłych	pacjentów	chorych	na	reumatoidalne	zapalenie	stawów,	ale	także	u	dzie-
ci	z	młodzieńczym	idiopatycznym	zapaleniem	stawów	(MIZS).	Potwierdzeniem	tego	są	obser-
wacje	Musiej-Nowakowskiej	 i	wsp.,	wykazujące	w	badaniach	autopsyjnych	zmiany	miażdży-
cowe	w	naczyniach	u	prawie	30%	badanych	dzieci	z	MIZS.	Uznanymi	metodami	oceniającymi	
przedkliniczną	fazę	miażdżycy	są	biochemiczne	markery	uszkodzenia	śródbłonka	oraz	badania	
ultrasonograficzne	(FMD,	IMT).	W	artykule	autorzy	sugerują,	iż	stwierdzenie	morfologicznych	
i	czynnościowych	zaburzeń	mikronaczyń	obwodowych	za	pomocą	wideokapilaroskopii	statycznej	
i	dynamicznej	daje	klinicystom	szansę	zidentyfikowania	nawet	młodych	pacjentów	z	MIZS/RZS	
zagrożonych	rozwojem	miażdżycy.

 Słowa kluczowe: wideokapilaroskopia • młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów • miażdżyca

Summary

	 	 Inflammation	of	the	vascular	wall	with	endothelial	dysfunction	and	subsequent	activation	of	in-
flammatory	immune	response	play	pivotal	roles	in	the	early	development	of	the	atherosclerotic	
process	not	only	in	adults	with	rheumatoid	arthritis	(RA),	but	also	in	children	with	juvenile	idio-
pathic	arthritis	(JIA).

	 	 This	hypothesis	was	supported	by	our	findings	from	autopsy	examination,	revealing	atheroscle-
rosis	lesions	in	about	30%	children	with	JIA.	The	established	methods	of	assessing	pre-clinical	
atherosclerosis	include	measurement	of	biochemical	markers	of	endothelium	impairment	and	ul-
trasonographic	examination	of	vessels	(FMD,	IMT).
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Miażdżyca	jest	chorobą	o	wieloczynnikowej	etiopatogene-
zie,	a	lista	nowych	czynników	sprzyjających	jej	rozwojo-
wi,	czyli	tzw	czynników	ryzyka	miażdżycy	z	roku	na	rok	
się	wydłuża.	Główne	kliniczne	objawy	choroby	miażdży-
cowej,	takie	jak	zawał	czy	wylew	występują	w	wieku	śred-
nim	i	później,	jednak	proces	miażdżycowy	w	rzeczywisto-
ści	zaczyna	się	w	dzieciństwie	i	wieku	młodzieńczym.	Faza	
przedkliniczna	choroby	trwa	nawet	kilkadziesiąt	lat.	Taki	
przebieg	stwarza	możliwość	wykrywania	choroby	w	fazie	
bezobjawowej,	identyfikacji	osób	wysokiego	ryzyka	i	za-
stosowania	odpowiednich	strategii	prewencyjnych.	Duże	
znaczenie	przypisuje	się	zapalnej	 indukcji	zmian	miaż-
dżycowych.	Autorzy	 tej	 teorii	 sugerują,	że	 immunolo-
giczno-zapalna	dysfunkcja	śródbłonka	naczyniowego	na	
tle	toczącego	się	lokalnego	lub	ogólnoustrojowego	stanu	
zapalnego	jest	najważniejszym	i	najwcześniejszym	wyda-
rzeniem	w	rozwoju	miażdżycy.	Tezę	tę	potwierdzają	wyni-
ki	oceny	biomarkerów	dysfunkcji	śródbłonka	u	pacjentów	
z	czynnikami	ryzyka	miażdżycy,	u	których	w	badaniu	an-
giograficznym	nie	wykazano	jeszcze	żadnych	struktural-
nych	zmian	w	naczyniach	[3,8,32].

Według	niektórych	badaczy	zapalne	podłoże	miażdżycy	
jest	uznawane	nawet	za	podstawowy	mechanizm	induk-
cji	zmian	naczyniowych	 i	progresji	chorób	sercowo-na-
czyniowych	[21,31].

Badania	ostatniej	dekady	dostarczają	coraz	więcej	dowo-
dów,	że	istnieje	związek	między	przewlekłym	procesem	
zapalnym	w	przebiegu	układowych	chorób	 tkanki	 łącz-
nej,	zwłaszcza	reumatoidalnym	zapaleniem	stawów	(RZS)	
i	 toczniem	rumieniowatym	układowym	(TRU)	a	rozwo-
jem	wczesnych	zmian	miażdżycowych	[5,7,27].	Za	główne	
ogniwo	łączące	te	choroby	uważa	się	stan	zapalny	ściany	
naczyniowej	z	dysfunkcją	śródbłonka	i	dalszą	aktywacją	
odpowiedzi	zapalno-immunologicznej,	nasileniem	proce-
sów	fibroproliferacyjnych	 i	 trombozy	[11,34].	Podkreśla	
się	w	szczególności	to,	że	wiele	immunologicznych	me-
diatorów	zapalnych,	w	tym	cząstek	adhezyjnych	i	marke-
rów	zapalnej	dysfunkcji	 śródbłonka	uczestniczy	w	 im-
munopatogenezie	zarówno	chorób	z	autoimmunizacji	jak	
i	miażdżycy	[8,13,36].

Dane	z	piśmiennictwa	dowodzą,	 iż	u	dorosłych	chorych	
z	RZS	powikłania	sercowo-naczyniowe	występują	wcześniej	

niż	w	populacji	ogólnej	i	mogą	skracać	spodziewaną	dłu-
gość	ich	życia	nawet	o	5–10	lat	[16].	Na	podkreślenie	za-
sługują	badania	Musiej-Nowakowskiej	 i	wsp.	analizują-
ce	obrazy	morfologiczne	tkanek	32	zmarłych	chorych	na	
MIZS,	w	których	wykazano	miażdżycę	naczyń	u	prawie	
¹⁄³	badanych,	niezależnie	od	czasu	trwania	leczenia	immu-
nosupresyjnego	[25].

Wydają	się	więc	przekonywające	hipotezy,	że	utrzymują-
cy	się,	nawet	subkliniczny	proces	zapalny	na	poziomie	na-
czyń	mikro-	i	makrokrążenia	także	u	młodych	pacjentów	
z	przewlekłym	idiopatycznym	zapaleniem	stawów,	może	
odpowiadać	za	rozwój	wczesnych,	często	„niemych”	kli-
nicznie	zmian	miażdżycowych	[30,35].

Dotychczasowe	nieliczne	badania	oceny	przedklinicznej	
fazy	miażdżycy	w	populacji	wieku	rozwojowego	dotyczy-
ły	dzieci	i	młodzieży	z	klasycznymi	czynnikami	ryzyka	
miażdżycy,	głównie	z	nadciśnieniem,	hipercholesterole-
mią,	otyłością,	czy	cukrzycą	[4,13].	Obejmowały	one	ul-
trasonograficzną	ocenę	funkcji	naczyniowo-rozkurczowej	
śródbłonka	za	pomocą	badania	rozszerzalności	tętnicy	ra-
miennej	i	udowej,	zależnej	od	wydzielania	tlenku	azotu	–	
wskaźnik	FMD	(flow	mediated	dilatation),	a	także	pomia-
ry	grubości	ściany	tętnicy	szyjnej	wspólnej	–	wskaźnik	
IMT	(intimal	plus	medial	thickness)	[12,33].	Pietrewicz	
i	wsp.	wykazali	u	młodych	pacjentów	z	MIZS	upośledzenie	
FMD,	wzrost	wskaźnika	IMT,	dyslipidemię	i	podwyższe-
nie	stężenia	homocysteiny	już	we	wczesnej	fazie	choroby.	
Zdaniem	badaczy	wyniki	te	są	niezaprzeczalnymi	dowoda-
mi	na	początek	miażdżycy	w	wieku	rozwojowym	[30,35].

U	dorosłych	chorych	z	czynnikami	 ryzyka	miażdżycy,	
w	tym	w	chorobach	z	autoimmunizacji	 (RZS),	pomiary	
wskaźników	FMD	i	IMT	są	nie	tylko	uznanymi	metoda-
mi	diagnostycznymi	wykrywania	miażdżycy	w	jej	przed-
klinicznym	stadium,	ale	także	korelują	ze	stopniem	nasi-
lenia	zmian	miażdżycowych	w	naczyniach	wieńcowych	
[19,24,26].

Większość	dotychczasowych	badań	opisujących	koincyden-
cje	zdarzeń	sercowo-naczyniowych	w	następstwie	miaż-
dżycy	z	procesem	autoimmunizacji	dotyczy	pacjentów	
z	TRU.	Stwierdzono	u	nich	ścisłą	zależność	między	wyni-
kami	badań	ultrasonograficznych	(IMT,	FMD)	a	stężeniem	

	 	 The	authors	suggest	that	revealing	structural	and	functional	impairment	of	peripheral	microves-
sels	by	means	of	static	and	dynamic	videocapillaroscopy	can	give	clinicians	a	chance	to	identi-
fy	even	younger	patients	with	JIA/RA	at	high	risk	of	atherosclerosis.
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w	surowicy	cytokin	prozapalnych	(w	tym	TNF-a)	[11,18].	
Badania	zaś	u	dorosłych	chorych	na	RZS	wykazały	zna-
czącą	poprawę	czynności	śródbłonka	w	badaniu	FMD	po	
terapii	antycytokinowej	(Infliximab)	już	w	początkowym	
okresie	 leczenia.	Wprawdzie	nie	do	końca	poznany	 jest	
mechanizm	„ochrony	sercowo-naczyniowej”	u	pacjentów	
chorych	na	RZS,	stosujących	blokery	TNF-a,	jest	jednak	
bardzo	prawdopodobne,	że	może	on	wynikać	z	hamowa-
nia	zapalnej	aktywacji	śródbłonka	naczyniowego	[10,20].

Niewątpliwie	badania	wskaźników	FMD	i	IMT	za	pomo-
cą	ultrasonografii	o	wysokiej	 rozdzielczości	są	uznany-
mi	metodami	diagnostycznymi.	Podkreślić	jednak	należy,	
że	służą	one	do	oceny	zmian	w	obrębie	naczyń	średniego	
i	dużego	kalibru.	Natomiast	w	MIZS/RZS	proces	immuno-
logiczno-zapalny	obejmuje	przede	wszystkim	naczynia	mi-
krokrążenia,	których	ocenę	morfologiczną	i	czynnościową	
umożliwia	kapilaroskopia	statyczna	i	dynamiczna	[2,15,22].

Kliniczne	znaczenie	kapilaroskopii	zdecydowanie	wzro-
sło	w	ostatnich	latach.	Obecnie,	dzięki	rozwojowi	nowych	

technik	komputerowych,	obrazy	z	mikroskopu	mogą	być	re-
jestrowane	przez	kamerę	wideo	i/lub	aparat	cyfrowy	i	prze-
noszone	wprost	na	monitor	komputera.	Odpowiedni	pro-
gram	komputerowy	umożliwia	zapisanie	obrazu	i	dokładną	
obiektywną,	powtarzalną	analizę	parametrów	jakościo-
wych	i	ilościowych	danego	wycinka	mikrokrążenia	[1,29].

Metoda	kapilaroskopowa	dotychczas	była	praktycznie	sto-
sowana	do	oceny	mikroangiopatii	w	chorobach	z	objawem	
Raynauda	(scleroderma	spectrum	disorders)	[23].	Jednakże	
opierając	się	na	najnowszych	osiągnięciach	wiedzy	medycz-
nej	o	roli	zaburzeń	czynności	śródbłonka	w	innych	cho-
robach	z	autoimmunizacji,	m.in.	cukrzycy,	można	przez	
analogię	wysunąć	hipotezę,	że	stwierdzana	w	badaniu	ka-
pilaroskopowym	mikroangiopatia	w	przebiegu	MIZS/RZS	
może	być	związana	także	z	dysfunkcją	śródbłonka	–	naj-
wcześniejszą	zmianą	przedklinicznej	fazy	procesu	miaż-
dżycowego	[6,21].

Obecność	czynnościowych	i	strukturalnych	zaburzeń	w	mi-
krokrążeniu	potwierdzają	wyniki	badań	własnych	u	dzieci	

A B

Ryc. 1.  Wideokapilaroskopowe fotografie mikrokrążenia obwodowego (łożyska okołopaznokciowego) u chorych na młodzieńcze idiopatyczne zapalenie 
stawów (MIZS), obrazujące zaburzenia morfologiczne i reologiczne (zaburzenia przepływu) mikrokrążenia skórnego.
Badania mikrokrążenia przeprowadziła Anna Górska z użyciem kapilaroskopu STEMI 2000 firmy ZEISS. Fotografie kapilar wykonano aparatem 
fotograficznym firmy ZEISS i opracowano za pomocą programu komputerowego NIS-ELEMENTS D2.30 NIKON Corp. JAPAN.
P.W., lat 18. MIZS od 3 lat, postać nielicznostawowa.
Obraz kapilaroskopowy: układ pętli prawidłowy, pojedyncze pętle o krętym przebiegu, nieznacznie poszerzone szczyty kapilar

A B

Ryc. 2.  Wideokapilaroskopowe obrazy mikrokrążenia obwodowego (wyjaśnienia jak w podpisie ryc. 1).
M.B., lat 5. MIZS od 2 lat, postać wielostawowa.
Obraz kapilaroskopowy: pętle kapilarne rozgałęzione, o falistym, krętym przebiegu typu „korkociągu”, zastój w szczytach kapilar
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A B

Ryc. 3.  Wideokapilaroskopowe obrazy mikrokrążenia obwodowego 
(wyjaśnienia jak w podpisie ryc. 1).
P.K., lat 14. MIZS od 6 lat – postać wielostawowa.
Obraz kapilaroskopowy: przepływ granularny (plasma skimming), 
świadczący o  agregacji erytrocytów, objaw „halo” wokół 
kapilar (cechy obrzęku śródnaczyniowego), poszerzone ramię 
odprowadzające

A
B

Ryc. 4.  Wideokapilaroskopowe obrazy mikrokrążenia obwodowego (wyjaśnienia jak w podpisie ryc. 1).
Ł.D., lat 12, MIZS od ½ roku, początek układowy.
Obraz kapilaroskopowy: nieregularny układ pętli, kręty przebieg kapilar, poszerzone ramię żylne i splot żylny podbrodawkowy

A

B

Ryc. 5.  Wideokapilaroskopowe obrazy mikrokrążenia obwodowego (wyjaśnienia jak w podpisie ryc. 1).
E.K., lat 16. MIZS+Zespół Raynauda od 6 lat, postać wielostawowa, z cechami erythema palmare.
Obraz kapilaroskopowy: neoangiogeneza, pętle meandrowate, wydłużone, wynaczynienia – cechy vasculitis
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A B

Ryc. 6.  Wideokapilaroskopowe obrazy mikrokrążenia obwodowego (wyjaśnienia jak w podpisie ryc. 1).
A.Z., lat 11. MIZS od 2 lat, postać nielicznostawowa.
Obraz kapilaroskopowy: prawidłowa ilość pętli, obecne pętle o falistym przebiegu oraz z poszerzonym ramieniem odprowadzającym żylnym 
(układ „kandelabrów”)

A
B

Ryc. 7.  Wideokapilaroskopowe obrazy mikrokrążenia obwodowego (wyjaśnienia jak w podpisie ryc. 1).
M.C., lat 15. MIZS od 5 lat, postać wielostawowa.
Obraz kapilaroskopowy: regularny układ pętli, poszerzone ramię zstępujące, pojedyncze kapilary z krwotoczkami w części szczytowej, przepływ 
granularny. Objaw „halo” wokół szczytów kapilar – cechy niedokrwienia tkanki (obrzęku śródnaczyniowego)

A B

Ryc. 8.  Wideokapilaroskopowe obrazy mikrokrążenia obwodowego (wyjaśnienia jak w podpisie ryc. 1).
W.J., lat 5. MIZS od 2lat, postać nielicznostawowa.
Obraz kapilaroskopowy: poszerzone szczyty kapilar w dobrze widocznych brodawkach skórnych – cechy nieznacznego zastoju w kapilarach skórnych
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i	młodzieży	chorych	na	MIZS.	Za	pomocą	wideokapilaro-
skopii	łożyska	okołopaznokciowego	wykazaliśmy	znaczą-
ce	jakościowe	i	ilościowe	zmiany	w	obrębie	mikrokrąże-
nia	obwodowego.	W	badaniach	tych	zwracała	także	uwagę	
obecność	pętli	nieregularnych	oraz	poszerzonego	splotu	
podbrodawkowego	żylnego	u	ponad	połowy	dzieci	cho-
rych	na	MIZS,	niezależnie	od	aktywności	procesu	choro-
bowego	[14].	Wydaje	się,	iż	obserwowane	zaburzenia	mi-
krokrążenia	skórnego	mogą	być	wynikiem	m.in.	zaburzeń	
równowagi	pomiędzy	śródbłonkowymi	czynnikami	rozsze-
rzającymi	naczynia,	takimi	jak	prostacyklina	(PGI2)	czy	
tlenek	azotu	(NO),	a	śródbłonkowymi	czynnikami	zwęża-
jącymi	np.	endoteliną	1	i	angiotensyną	II,	co	skutkuje	skur-
czem	tętniczek	przedwłosowatych	i	zaburzeniami	przepły-
wu	w	naczyniach	mikrokrążenia	[13].

Interesująca	wydaje	się	hipoteza,	według	której	występu-
jące	zmiany	w	kapilarach	skórnych	w	chorobach	z	auto-
immunizacji	są	odbiciem	zaburzeń	w	mikrokrążeniu	sys-
temowym,	także	w	mikrokrążeniu	wieńcowym.	Niektórzy	
badacze	uważają,	że	możliwe	jest	porównanie	dysfunkcji	
mikrokrążenia	wieńcowego	stwierdzanego	w	cardiac	syn-
drome	X	do	dysfunkcji	mikrokrążenia	systemowego	w	cho-
robach	z	autoimmunizacji.	Co	więcej,	obserwacje	doro-
słych	pacjentów	sugerują,	że	microvascular	angina	stanowi	
wczesny	etap	miażdżycy	naczyń	wieńcowych	[28].	Wydaje	
się	więc,	że	stwierdzenie	morfologicznych	i	czynnościo-
wych	zaburzeń	mikronaczyń	obwodowych	za	pomocą	wi-
deokapilaroskopii	 statycznej	 i	dynamicznej	może	stwo-
rzyć	klinicystom	szansę	zidentyfikowania	nawet	młodych	
pacjentów	z	MIZS/RZS	ze	zwiększonym	ryzykiem	powi-
kłań	sercowo-naczyniowych.

Metoda	wideokapilaroskopowa	ma	wiele	zalet.	Jest	łatwa	
do	wykonania	(nawet	przez	wyszkolonego	technika	me-
dycznego),	bezpieczna,	tania,	akceptowana	przez	pacjen-
tów.	Wideokapilaroskopową	ocenę	naczyń	można	pro-
wadzić	w	wielu	punktach	ciała	 ludzkiego.	Najbardziej	
rozpowszechnione	są	badania	kapilaroskopowe	naczyń	
mikrokrążenia	skóry	wałów	paznokciowych	(naifold	vi-
deocapillaroscopy)	[1,2,14].

Jednak	do	definitywnego	określenia	przydatności	tej	meto-
dy,	niezbędne	są	szerokie	badania	epidemiologiczne	w	celu	
określenia	jej	swoistości	i	czułości.	Pozwoliłyby	one	wów-
czas	na	wyselekcjonowanie	grupy	pacjentów	z	MIZS/RZS	
zagrożonych	rozwojem	wczesnych	zmian	miażdżycowych,	
co	miałoby	istotne	znaczenie	dla	prewencji	chorób	serco-
wo-naczyniowych.

Podsumowując,	badania	innych	autorów,	jak	i	wieloletnie	
obserwacje	własne	pozwalają	na	zaproponowanie	tezy,	że	
metoda	wideokapilaroskopowa	może	się	okazać	przydat-
nym	narzędziem	do	wykrywania	zapalnej	mikroangiopa-
tii	u	pacjentów	z	układowymi	chorobami	z	autoimmuni-
zacji	(w	tym	RZS	i	MIZS),	zagrożonych	przedwczesnym	
rozwojem	miażdżycy	[6].

Przedstawione	fotografie	mikrokrążenia	 łożyska	około-
paznokciowego	wykonane	przez	pierwszego	autora	pra-
cy	u	dzieci	i	młodzieży	z	młodzieńczym	idiopatycznym	
zapaleniem	stawów	wydają	się	potwierdzać	uznanie	wi-
deokapilaroskopii	za	proste	narzędzie	badawcze	także	do	
przewidywania	rozwoju	miażdżycy	u	tych	pacjentów	w	ich	
dalszym	życiu.

A B

Ryc. 9.  Wideokapilaroskopowe obrazy mikrokrążenia obwodowego (wyjaśnienia jak w podpisie ryc. 1).
K.M., lat 17. MIZS od 6 lat, postać wielostawowa.
Obraz kapilaroskopowy: liczne pętle (ramię doprowadzające i odprowadzające) o falistym krętym przebiegu (tortuosity). Pojedyncze pętle 
meandrowane (meandering capillaries)
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