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Streszczenie

Mozliwos¢ przewidywania odlegtych konsekwencji reumatoidalne-
go zapalenia stawéw ma zasadnicze znaczenie dla podejmowania
wtadciwych decyzji terapeutycznych u danego chorego. Markery
prognostyczne sg pomocne w identyfikacji chorych o duzym ryzy-
ku szybkiej progresji radiologicznej. Utwierdzaja one lekarza
w decyzji o rozpoczeciu intensywnego leczenia u chorych z mozli-
wa znaczng destrukcjg stawoéw w ciggu nastepnych kilku lat.
W artykule zaprezentowano pilotazowy model ryzyka dla przewi-
dywania szybkiej progresji radiologicznej. W celu stworzenia tego
modelu postuzono sie danymi, w tym wynikami badan radiologicz-
nych pochodzgcymi z badania ASPIRE, w ktérym poréwnywano
monoterapie metotreksatem z leczeniem skojarzonym metotrek-
satem i infliksymabem. W tym modelu wybrano wyjsciowe para-
metry, ktére sg tatwe do uzyskania w rutynowej praktyce klinicz-
nej, takie jak: stezenie biatka C-reaktywnego, wartos¢ odczynu
opadania krwinek czerwonych, liczbe obrzeknigtych stawow oraz
miano czynnika reumatoidalnego. Ten macierzowy model ryzyka
moze by¢ przydatny w ocenie ryzyka postepujacego uszkodzenia
stawow, szczegblnie u chorych z wczesnym zapaleniem stawow.

Wstep

Progresja radiologiczna jest kluczowym pojeciem dla
dtugoletniego prognozowania przebiegu reumatoidalne-
go zapalenia stawow (RZS), poniewaz odzwierciedla
uszkodzenie dotyczace tkanki kostnej i chrzestnej, ktére

Summary

The prediction of the outcome of rheumatoid arthritis (RA) is crit-
ical in terms of making the right therapeutic decision for an indi-
vidual patient. Prognostic markers that could identify patients at
high risk of rapid radiographic progression would provide a justifi-
cation for an early aggressive treatment in patients with a possi-
ble extensive destruction within a few years after disease onset.
A pilot risk model predicting rapid radiographic progression was
presented in this paper. Data that have been used in this model
included the radiographic pictures from the ASPIRE study where
methotrexate (MTX) monotherapy or MTX in combination with
infliximab were compared. This model selected baseline risk fac-
tors available in routine clinical practice such as C-reactive protein,
ESR, number of swollen joints and rheumatoid factor. This matrix
risk model can be used to predict the risk of joint damage pro-
gression in RA patients, especially those with early disease.

stanowi pochodna toczacego sie procesu zapalnego. Im
wieksze jest uszkodzenie struktury zajetych stawoéw,
tym bardziej pogarsza sie jako$¢ zycia chorego oraz jego
sprawnos¢. W ostatnich latach bardzo zwraca sie uwage
na jak najszybsze zahamowanie procesu zapalnego
u chorych na RZS, aby zapobiec odlegtym skutkom
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uszkodzenia stawéw i zwigzanej z tym niesprawnosci
chorego. Optymalizacja leczenia chorych na RZS polega
na wczesnym podawaniu zaréwno klasycznych (lub ina-
czej syntetycznych), jak i biologicznych lekow modyfiku-
jacych oraz dosc czestej kontroli chorego, aby odpowied-
nio dopasowywac dawki lekoéw w celu uzyskania remisji
lub przynajmniej zmniejszenia aktywnosci RZS.

Bardzo intensywne leczenie pocigga za sobg nie tylko
korzysci w postaci zahamowania zapalenia, ale ma row-
niez wady, np. czesciej pojawiaja sie objawy niepozada-
ne, a w przypadku leczenia biologicznego jest ono réw-
niez znacznie bardziej kosztowne. Dlatego tez najbardziej
pozadane bytoby rozréznienie na wczesnym etapie RZS,
u ktérego chorego mozna liczy¢ sie z ciezszym przebie-
giem choroby i koniecznoscig intensywnej terapii. Z kolei
u chorych ze spodziewanym tagodniejszym przebiegiem
nie istniataby koniecznos¢ stosowania bardziej ,agre-
sywnej” terapii, co moze przynies¢ korzysci zaréwno far-
makoekonomiczne, jak i przejawiajgce sie zmniejszeniem
czestosci objawéw niepozadanych.

Szybko postepujace reumatoidalne
zapalenie stawow

Rozwo6j w RZS jest bardzo zmienny. Progresja radiolo-
giczna w badaniach klinicznych najczesciej jest oceniana
wg metody Larsena tylko w stawach rak lub w stawach
rak i stop wg metody Sharpa/van der Heijde. Uwaza sie,
iz uszkodzenie wystepujace w drobnych stawach rak
i stop jest reprezentatywne dla zmian toczacych sie
w stawach o innej lokalizacji. Uszkodzenie w matych sta-
wach rak i stép jest zwiastunem uszkodzenia duzych
stawoéw, cho¢ zwykle najpierw obserwuje sie zmiany
w stawach stép, a nastepnie rak, co moze miec istotne
znaczenie w tych badaniach, w ktérych wykonywane sg
badania radiologiczne jedynie stawéw rak [1]. Nalezy
pamietac, iz tylko u niektérych chorych dochodzi do zna-
czacej progresji.

Graudal i wsp. na podstawie dtugiej obserwacji 109
chorych na RZS wyréznili pie¢ typéw pojawienia sie w cza-
sie choroby zmian mozliwych do zaobserwowania w bada-
niu radiologicznym, z rozréznieniem poczatku choroby i jej
pdzniejszego okresu [2]. Wymieniali oni wsrdd nich:

« typ rzadko spotykany bez jakiejkolwiek progresji (< 1%);

e typ z powolnym lub umiarkowanym poczatkiem, ale
nastepnie z szybka progresja (39%);

e typ z umiarkowanym lub szybkim poczatkiem, ale péz-
niej o dosc stabilnym przebiegu (11%);

* typ z szybkim poczatkiem, ale pdzniej dochodzi do zwol-
nienia predkosci narastania zmian radiologicznych (30%);

« typ charakteryzujacy sie wolnym poczatkiem, nastepnie
przyspieszeniem, a péZniej ponownie zwolnieniem pro-
gresji (20%).
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Wedtug danych pochodzacych z Vienna Early Arthri-
tis Cohort do szybkiej progresji, czyli pojawiania sie
nadzerek, dochodzi u dos¢ duzej czesci chorych z bardzo
wczesnym RZS (< 3 miesigce od pojawienia sie obja-
wow) [3]. Wsréd 63,6% chorych w ciggu 3 lat pojawity
sie nadzerki; najwiecej zmian obserwowano w pierw-
szym roku choroby (74,3%), po 2 latach dotyczyty one
97,2%. Juz na pierwszym zdjeciu radiologicznym u 10%
chorych stwierdzano nadzerki (mediana trwania choro-
by wynosita w tym momencie 8 tygodni).

W badaniach klinicznych stopief progresji najcze-
Sciej jest wyrazony wartoscig indeksu na rok. Przyktado-
wo w obserwacji chorych z wczesnym RZS (< 1 roku)
trwajacej do 4 lat Verstappen i wsp. wyroznili szybka
progresje radiologiczng (SPR) — gdy stwierdza sie indeks
Sharpa w modyfikacji van der Heijde (ISMH)/rok > 7,3 —
oraz wolng progresje — gdy wartos¢ ISMH wynosi < 2,3
[4]. Wartosci indeksu w publikowanych ostatnio bada-
niach sg znacznie mniejsze niz w przesztosci, gdyz bada-
nia z zastosowaniem placebo trwaja znacznie krécej lub
chorzy we wszystkich ramionach badania sg leczeni kt6-
ryms z lekéw modyfikujacych.

Czynniki ryzyka szybkiej progresiji
radiologiczne;j

Istnieje bardzo wiele czynnikdéw, ktére moga wpty-
nac na zwiekszenie ryzyka progresji radiologicznej [1, 5].
Markatseli i wsp. podzielili je na:
 demograficzne (wiek, pte¢, czas trwania choroby, pale-

nie i wskaznik masy ciata),

* kliniczne (symetryczne zapalenie wielostawowe, obja-
wy pozastawowe, indeksy wysokiej aktywnosci choro-
by),

 markery zapalenia [OB i biatko C-reaktywne (C-reactive
protein — CRP)]

« genetyczne (wspblny epitop — shared epitope),

« autoprzeciwciata (w tym czynnik reumatoidalny, prze-
ciwciata antycytrulinowe — anty-CCP),

e markery obrotu kostnego (macierzowa metaloprote-
aza 3 — MMP-3, stosunek RANKL/OPG, ludzka chrzast-
kowa glikoproteina 39, COMP — cartilage oligomeric
matrix protein, CTX-I — collagen cross-linked C-telopep-
tide),

e wczesne uszkodzenie stawdéw uwidocznione w bada-
niu obrazowym.

Rola czynnikéw demograficznych
w prognozowaniu szybkiej progresji
radiologicznej

Wiek pacjenta w chwili wystapienia choroby tylko
wg niektoérych badaczy miat istotny wptyw na stopien
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progresji radiologicznej; w innych, jeszcze bardziej dtu-
goterminowych badaniach nie stwierdzono takiej zalez-
nosci [6, 7]. W wiekszosci badan wykazano, ze pte¢
zenska jest skojarzona z postepujacymi zmianami
w stawach. Sanmarti i wsp. wykazali, ze najsilniejszym
czynnikiem prognostycznym dla progresji wskaznika
Larsena po 2 latach byta pte¢ zenska [8], natomiast
w 10-letnim badaniu prospektywnym Syversen i wsp.
czynnik ten byt drugim (po anty-CCP) pod wzgledem
waznosci czynnikiem predykcyjnym dla SPR [7]. Czas
trwania choroby przed ustaleniem rozpoznania RZS
wptywa na dalsza progresje choroby, co w oczywisty
sposéb uzasadnia koniecznosé jak najszybszej diagnozy
i wdrozenia leczenia; jest to jednak czynnik progno-
styczny zwiazany bardziej z organizacja opieki zdrowot-
nej i oswiatg zdrowotng. Niski wskaznik masy ciata czes-
ciej kojarzyt sie z SPR. Jest to przedmiotem rozbieznych
opinii, czy jest to zalezne czy niezalezne od procesu
zapalnego. Nie ma tez zgodnosci co do wptywu palenia
papieroséw na SPR. Wydaje sie, ze palenie papieroséow
moze mie¢ wigkszy udziat w zainicjowaniu RZS, ale poz-
niej nie ma zbyt wyraznego wptywu na przebieg choro-
by. W badaniu Finckha i wsp. wykazano nawet, iz osoby
palace duzo papieroséw miaty mniej wyrazong progre-
sje radiologiczna niz chorzy palacy mniej papierosow [9].

Czynniki kliniczne, genetyczne i markery
zapalenia w prognozowaniu szybkiej
progresji radiologiczne;j

Nie mozna wysnu¢ jednoznacznych wnioskéw
z dotychczas przeprowadzonych badah w odniesieniu do
zaleznosci pomiedzy objawami klinicznymi a progresja
radiologiczng. Wedtug Kaarela i wsp. liczba obrzeknie-
tych stawow jest niezaleznym czynnikiem prognostycz-
nym SPR, dotyczy to réwniez symetrycznosci zmian oraz
sztywnosci porannej na poczatku choroby [10]. Nie
potwierdzili tego jednak w swoich obserwacjach
Machold i wsp. oraz Courvoisier i wsp. [3, 6]. Znacznie bar-
dziej istotne dla prognozowania SPR jest wspbtistnienie
kilku sktadowych majacych wptyw na wartos¢ DAS28
lub inne indeksy aktywnosci, takie jak SDAI (Simplified
Disease Activity Index) czy CDAI (Clinical Disease Activity
Index) oraz ich wartoéci w pewnym odstepie czasu.

Wartos¢ OB w wiekszosci badan zostata uznana za
czynnik predykcyjny uszkodzenia strukturalnego; wiecej
watpliwosci budzi rola prognostyczna CRP Wedtug
Kaarela czy Courvoisiera i wsp. CRP nie ma znaczenia pro-
gnostycznego [6, 10] lub tez wystepuje wspotzaleznosé
od innych czynnikéw [7]. Inaczej przedstawiaja to w swo-
jej pracy Plant i wsp. Monitorowali oni w szczegélnosci
pojawienie sie nowych zmian w stawach i stezenie CRP
w réznych przedziatach (od 0,6-1,2 mg/dl do 2,5 mg/dl).

W tym badaniu CRP, mierzone okresowo, miato istotne
znaczenie dla prognozowania SPR; u chorych ze steze-
niem tego biatka < 0,6 mg/dl czestos¢ zajmowania
nowych stawoéw wynosita 7,3%, natomiast przy stezeniu
CRP > 2,5 mg/dl = 39,1% (5,4-krotnie zwiekszona
czestosé). Analizujac tylko odsetek chorych z SPR, rozni-
ca ta pomiedzy obiema grupami byta mniejsza (26,1%
i 41,6% — 1,6 razy czesciej).

Ze zmian pozastawowych guzki reumatoidalne byty
brane pod uwage jako mozliwe czynniki wptywajace na
SPR. Nie zostat jednak wyjasniony zwiazek pomiedzy
obecnoscia guzkéw reumatoidalnych a postepujacym
uszkodzeniem stawdw, poniewaz moze by¢ ono bardziej
zwiazane z obecnoscia czynnika reumatoidalnego (rheu-
matoid factor — RF). Watpliwosci budza nadal zwigzki
pomiedzy genetyczng predyspozycja a SPR, poniewaz
sugeruje sie, iz przyktadowo wspdélny epitop moze by¢
zalezny od obecnosci anty-CCP [1, 12].

Czy obecnosé autoprzeciwciat,
biomarkerow obrotu kostnego lub wyniki
badah obrazowych moga poméc w ocenie
predyspozycji do szybkiej progresji
radiologicznej?

Czynnik reumatoidalny w klasie IgM i/lub IgA [6, 7,
13-15) oraz obecnos¢ w surowicy chorych przeciwciat
anty-CCP [6, 7, 12, 14, 15] okazaty sie w wiekszosci badan
czynnikiem prognostycznym SPR zaréwno w krocej, jak
i dtuzej trwajacych obserwacjach.

Z kolei markery obrotu kostnego nie sg zbyt czesto
przedmiotem badan dtugoterminowych, dlatego tez ich
zwigzek z SPR nie jest zbyt dobrze udokumentowany.
Courvoisier i wsp. wykazali, iz wyjsciowe stezenie MMP-3
byto bardzo skojarzone z ISMH po 10 latach [6]. Syversen
i wsp. okreslali panel biomarkeréw w surowicy oraz
w moczu i probowali ustali¢, jakie parametry mierzone
na poczatku choroby miaty znaczenie prognostyczne dla
pojawienia sie nadzerek w badaniu metoda rezonansu
magnetycznego (RM) dominujacej reki i w klasycznych
badaniach radiologicznych rak [16]. Badaniem objeto
84 chorych na wczesne zapalenie stawdw (Sredni czas
trwania choroby < 1 roku, w tym 55% miato obecne
w surowicy przeciwciata anty-CCP). Oceniano ich pierw-
szorazowo, nastepnie po 3, 6 i 12 miesigcach. Badano
takie parametry, jak: CRP, osteoprotegeryna, sRANKL,
YKL-40, COMP, MMP-3, CTX typu | we krwi oraz CTX typu I
W moczu.

Z aktywnoscig choroby i indeksem zmian w RM
wskazujacym na zapalenie, niezaleznie od wartosci CRP,
byty zwigzane stezenia MMP-3 oraz YKL-40 we krwi.
Z kolei marker CTX | we krwi byt czynnikiem prognozuja-
cym pojawienie sie nadzerek mierzonych w badaniu RM

Reumatologia 2010; 48/4



216

Piotr Wiland

i radiologicznym, natomiast marker tkanki chrzestnej
CTX Il w moczu byt czynnikiem prognozujacym wysta-
pienie nadzerek widocznych w badaniu radiologicznym.

Zmiany w badaniu radiologicznym stwierdzane juz
na poczatku choroby maja takze znaczenie w prognozo-
waniu poZniejszego narastania uszkodzenia, co zostato
potwierdzone w badaniu Courvoisiera i wsp. oraz Kaarela
[6, 10]. Badanie RM ma istotne znaczenie w prognozo-
waniu wystapienia przysztych zmian widocznych
w badaniu radiologicznym. Dos¢ istotna jest obecnosé
obrzeku kostnego, uwidoczniona w RM, co w niedawno
opublikowanym badaniu okazato sie najsilniejszym
czynnikiem predykcyjnym dla wystapienia SPR we wczes-
nym RZS [17]. W przypadku obecnosci nadzerek kost-
nych, widocznych na poczatku w RM (badano tylko kon-
czyny), wzgledne ryzyko nadzerek w obrazie RTG po roku
wynosito 12,1 w poréwnaniu z ryzykiem u oséb, u kto-
rych w wyjéciowym badaniu nie stwierdzono w badaniu
RM nadzerek [18].

W poszukiwaniu modelu przewidywania
ryzyka szybkiej progresji radiologiczne;j

Wymienia sie wiele roznych czynnikéw mogacych
usposabia¢ chorych do szybkiego wystapienia nadzerek.
Jednakze ich obecnos¢ umozliwia przewidywanie zmian
radiologicznych bardziej na poziomie badanej grupy niz
w odniesieniu do pojedynczego chorego. Czynniki
predykcyjne ciezkiego przebiegu choroby nie pozwalaja
na przewidywanie wyniku zastosowanego leczenia.
Istnieje zatem pilna potrzeba, aby zamiast analizowac
poszczegblne czynniki, wzig¢ pod uwage zestawienie
réznych potencjalnych czynnikéw prognostycznych, nie
tylko w aspekcie ich obecnosci lub nieobecnosci, ale tak-
ze ich miana (np. anty-CCP), stezenia (np. CRP we krwi)
czy liczby (np. obrzeknietych lub bolesnych stawoéw).
Takie rozwiagzania przyniosty efekty w kardiologii, gdzie
wypracowano powszechnie juz stosowany wskaznik
ryzyka choroby wiencowej (Systematic Coronary Risk
Evaluation — SCORE — Risk Chart) [19]. Przy uzyciu wskaz-
nika SCORE przewiduje sie w perspektywie 10-letniej
prawdopodobiefstwo zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. Ujety jest on w postaci tzw. macierzy (matrix)
badz tabeli kodowanej kolorowo, tak aby byta ona przej-
rzysta i uwzgledniata przedziaty wartosci powszechnie
znanych czynnikow ryzyka.

Analogiczny spos6b ujecia ryzyka dla progresji radio-
logicznej w RZS zaproponowali Vastesaeger i wsp. [20].
Stanowi to pierwszy etap tworzenia macierzy ryzyka
progresji radiologicznej u chorych na RZS, opierajacy sie
na czynnikach ryzyka oraz rodzaju rozpoczetego lecze-
nia. Postuzono sie w tym modelu danymi pochodzacymi
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z badan ASPIRE oraz ATTRACT. Pierwsze z wymienionych
badan obejmowato 1049 chorych z wczesnym zapale-
niem stawéw (od 3 miesiecy do 3 lat), ktérzy przed
zakwalifikowaniem do badania nie byli jeszcze leczeni
metotreksatem (MTX); w badaniu ASPIRE otrzymywali
oni MTX w monoterapii lub MTX w skojarzeniu z infli-
ksymabem (INF) [21]. W badaniu ATTRACT wzieto udziat
428 chorych z réznym czasem trwania RZS, ktérzy kon-
tynuowali leczenie MTX w skojarzeniu z placebo lub INF
Szybka progresja radiologiczna zostata zdefiniowana
jako progresja w ciggu jednego roku > 5 jednostek ISMH,
co wynikato zaréwno z dotychczasowych ustalen, jak
i faktu, iz catkowite zniszczenie jednego stawu odpowia-
da zwiekszeniu ISMH o 5 jednostek. Odnoszac to do
danych z badania ASPIRE, ta wartos¢ graniczna zostata
przekroczona po 52 tygodniach u 23% chorych leczonych
tylko MTX i 8% leczonych w sposéb skojarzony INF + MTX.

Interpretacja modelu prognozowania
szybkiej progresji radiologicznej

Sposréd dostepnych i zbieranych w tych badaniach
czynnikow ryzyka odnotowanych przed rozpoczeciem
terapii i w poczatkowej fazie choroby ostatecznie wybra-
no i okreslono przedziaty wartosci w 3 zakresach dla:
stezenia CRP (< 0,6, 0,6-3 lub > 3 mg/dl), wartosci OB
(< 21, 21-50 lub > 50 mm/h), liczby obrzeknietych sta-
wow (< 10,10-17 lub » 17 z 28 mozliwych) i RF (< 80, 80—
200 lub > 200 j./ml). Liczba 0séb z najwiekszym ryzy-
kiem (CRP > 3 mg/dl, RF > 200 j./ml i liczbg ob-
rzeknietych stawéw > 17) wynosita 65, a w grupie
0 najmniejszym ryzyku 68. Z uwagi na znaczna korelacje
wartosci OB i stezenia CRP stworzono dwa warianty
modeli: jeden, w ktérym oprocz RF i liczby obrzeknietych
stawoéw wstawiono wartos¢ OB, oraz drugi, w ktérym
zastosowano CRP zamiast OB. W badaniu ASPIRE liczo-
no 66 stawow, ale poniewaz ich liczba odpowiednio
korelowata z 28 stawami (jak w DAS28), wiec przyjeto to
ostatnie rozwigzanie z praktycznego punktu widzenia.

Sposréd innych istotnych czynnikdw ryzyka nie bra-
no pod uwage przeciwciat anty-CCP, gdyz u wiekszosci
chorych w badaniu ASPIRE ich nie oznaczano. W poréw-
naniu z czynnikiem reumatoidalnym przeciwciata anty-
-CCP moga miec jeszcze wieksza wartos¢ prognostycz-
ng, ale wymaga to potwierdzenia w tym modelu na
wiekszej grupie chorych. Tak jak w odniesieniu do CRP
i OB, przeciwciata anty-CCP mozna by stosowac
wymiennie z RE Nie mozna byto w tym modelu,
uwzgledniajgc dane z badania ASPIRE, zastosowac wyj-
Sciowych wartosci uszkodzenia strukturalnego, gdyz
82% chorych w tym czasie miato juz nadzerki, a 66%
zwezenie szpary stawowej. W badaniu brali bowiem
udziat chorzy, u ktérych RZS mogto trwac do 3 lat.
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Ryc. 1. Ryzyko wystapienia szybkiej progresji radiologiczne;.

Fig 1 The risk of Rapid Radiographic Progression.

Na rycinie 1 przedstawiono macierzowy model ryzyka
progresji radiologicznej. W kazdej komérce podano odse-
tek (95% Cl) chorych z ryzykiem wystapienia SPR
w poréwnaniu ze wszystkimi chorymi na RZS, u ktorych
znane byty parametry wyjsciowe i ktérzy byli leczeni
albo MTX, albo MTX + INF Bardzo podobnie wyglada
zestawienie, w ktorym zamiast CRP wstawia sie wartosé
OB. W tym przypadku w trzech przedziatach podane sa
zblizone wartosci ryzyka SPR.

Przyktadowo autor proponuje rozwazy¢ przypadek cho-
rego, z 19 obrzeknietymi stawami, ze stezeniem CRP wyno-
szacym 6 mg/dl oraz RF = 280 j./ml. Gdy rozpoczyna sie
leczenie tylko MTX, chory ma 47-procentowe ryzyko SPR;
ale gdyby zastosowano u niego leczenie skojarzone, wtedy
wynositoby ono 14%.

Przedstawiony macierzowy model ryzyka moze by¢
przydatny w ocenie ryzyka postepujacego uszkodzenia
stawow, szczegdlnie u chorych z wczesnym zapaleniem
stawow. W tym modelu wybrano wyjsciowe parametry,
ktore sa tatwe do uzyskania w rutynowej praktyce kli-
nicznej, np. stezenie CRP, OB, liczbe obrzeknietych sta-
wow oraz miano RE W pracy Vastesaeger i wsp. zostaty
wyprébowane wyniki pochodzace z dwéch badan, w kto-
rych podawano MTX oraz INF Badania ASPIRE i ATTRACT
dotyczyty dwéch réznych grup: z wezesnym RZS i RZS

trwajgcym przez rézny okres. Wymagana jest pewna
ostroznos¢, jesli chodzi o ich interpretacje, z uwagi na
rézna liczebnos¢ w analizowanych badaniach. Potrzebne
sg dalsze badania, ktére objetyby zaréwno rézne popu-
lacje chorych na RZS, jak i inne sposoby leczenia, aby
wypracowac finalny model oceniajacy ryzyko i wspoma-
gajace reumatologa w podejmowaniu najwtasciwszej
decyzji co do terapii u okreslonego chorego.

Pismiennictwo

—

Markatseli TE, Papagoras C, Drosos AA. Prognostic factors for
erosive rheumatoid arthritis. Clin Exp Rheumatol 2010; 28: 114-
123.

. Graudal NA, Jurik AG, de Carvalho A, Graudal HK. Radiographic
progression in rheumatoid arthritis: a long-term prospective
study of 109 patients. Arthritis Rheum 1998; 41: 1470-1480.

. Machold KP, Stamm TA, Nell VP, et al. Very recent onset rheu-
matoid arthritis: clinical and serological patient characteristics
associated with radiographic progression over first years of
disease. Rheumatology (Oxford) 2007; 46: 342-349.

. Verstappen SM, Poole AR, lonescu M, et al. Radiographic joint
damage in rheumatoid arthritis is associated with differences
in cartilage turnover and can be predicted by serum biomar-
kers: an evaluation from 1 to 4 years after diagnosis. Arthritis
Res Ther 2006; 8: R31.

. Landewé R. Predictive markers in rapidly progressing rheuma-

toid arthritis. J Rheumatol Suppl 2007; 80: 8-15.

N

w

N

wi

Reumatologia 2010; 48/4



218

Piotr Wiland

[e))

~

o)

Ne)

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

. Courvoisier N, Dougados M, Cantagrel A, et al. Prognostic fac-

tors of 10-year radiographic outcome in early rheumatoid arth-
ritis: a prospective study. Arthritis Res Ther 2008; 10: R106.

. Syversen SW, Gaarder PI, Goll GL, et al. High anti-CCP levels and

an algorithm of four variables predict radiographic progression
in patients with rheumatoid arthritis: results from a 10-year
longitudinal study. Ann Rheum Dis 2008; 67: 212-217.

. Sanmarti R, Gémez-Centeno A, Ercilla G, et al. Prognostic fac-

tors of radiographic progression in early rheumatoid arthritis:
a two year prospective study after a structured therapeutic
strategy using DMARDs and very low doses of glucocorticoids.
Clin Rheumatol 2007; 26: 1111-1118.

. Finckh A, Dehler S, Costenbader KH, Gabay C; Swiss Clinical

Quality Management project for RA. Cigarette smoking and
radiographic progression in rheumatoid arthritis. Ann Rheum
Dis 2007; 66: 1066-1071.

Kaarela K. Prognostic factors and diagnostic criteria in early
rheumatoid arthritis. Scand J Rheumatol 1985; 57: 1-54.

Plant MJ, Williams AL, O’Sullivan MM, et al. Relationship betwe-
en time-integrated C-reactive protein levels and radiologic pro-
gression in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum
2000; 43: 1473-1477.

de Vries-Bouwstra JK, Goekoop-Ruiterman YP, Verpoort KN, et
al. Progression of joint damage in early rheumatoid arthritis:
association with HLA-DRB1, rheumatoid factor, and anti-citrul-
linated protein antibodies in relation to different treatment
strategies. Arthritis Rheum 2008; 58: 1293-1298.

Combe B, Dougados M, Goupille P, et al. Prognostic factors for
radiographic damage in early rheumatoid arthritis: a multipa-
rameter prospective study. Arthritis Rheum 2001; 44: 1736-
1743.

Lindqvist E, Eberhardt K, Bendtzen K, et al. Prognostic labora-
tory markers of joint damage in rheumatoid arthritis. Ann
Rheum Dis 2005; 64: 196-201.

Berglin E, Johansson T, Sundin U, et al. Radiological outcome in
rheumatoid arthritis is predicted by presence of antibodies
against cyclic citrullinated peptide before and at disease onset,
and by IgA-RF at disease onset. Ann Rheum Dis 2006; 65: 453 458.
Syversen SW, Haavardsholm EA, Bayesen P, et al. Biomarkers
and their association with inflammation and joint destruction
measured by magnetic resonance imaging in early rheumato-
id arthritis patients. Ann Rheum Dis 2009; 68 Suppl 1 — 29th
European Workshop for Rheumatology Research A 112.
Hetland ML, Ejbjerg B, Harslev-Petersen K, et al.; CIMESTRA
study group. MRI bone oedema is the strongest predictor of
subsequent radiographic progression in early rheumatoid
arthritis. Results from a 2-year randomised controlled trial
(CIMESTRA). Ann Rheum Dis 2009; 68: 384-390.

Lindergaard HM, Vallo J, Hdrslev-Petersen K, et al. Low-cost,
low field dedicated extremity magnetic resonance imaging in
early rheumatoid arthritis: a 1-year follow-up study. Ann
Rheum Dis 2006; 65: 1208-1212.

Conroy RM, Pydrald K, Fitzgerald AP, et al. Estimation of ten-
year risk of fatal cardiovascular disease in Europe: the SCORE
project. Eur Heart ] 2003; 24: 987-1003.

Vastesaeger N, Xu S, Aletaha D, et al. A pilot risk model for the
prediction of rapid radiographic progression in rheumatoid
arthritis. Rheumatology (Oxford) 2009; 48: 1114-1121.

Reumatologia 2010; 48/4

21. Smolen JS, Van Der Heijde DM, St Clair EW, et al. Predictors of
joint damage in patients with early rheumatoid arthritis tre-
ated with high-dose methotrexate with or without concomi-
tant infliximab: results from the ASPIRE trial. Arthritis Rheum
2006; 54: 702-710.



