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Niskopolowy rezonans magnetyczny i ultrasonografia wysokiej
rozdzielczoSci nadgarstka, stawdéw srédreczno-paliczkowych

i miedzypaliczkowych blizszych rak oraz przeciwciata
antycytrulinowe i czynniki reumatoidalne w rozpoznawaniu
wczesnego reumatoidalnego zapalenia stawéw u pacjentéow

z niezréznicowanym zapaleniem wielostawowym
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Streszczenie

Cel pracy: Ustalenie przydatnosci wykonania niskopolowego re-
zonansu magnetycznego (MR) i ultrasonografii (USG) stawow
nadgarstka, $rédreczno-paliczkowych (MCP) i miedzypaliczko-
wych blizszych (PIP), a takze oznaczenia czynnikow reumatoidal-
nych w klasie IgG, IgA i IgM oraz przeciwciat antycytrulinowych
w klasie 1gG (aCCP2) i w klasach 1gG/IgA (aCCP3) w surowicy
W rozpoznawaniu wczesnego reumatoidalnego zapalenia sta-
wow (RZS) u pacjentéw z niezrdéznicowanym zapaleniem wielo-
stawowym, u ktorych istnieje duze podejrzenie kliniczne RZS
przy braku nadzerek w wyjsciowym RTG rak.

Materiat i metody: Zastosowano nastepujace kryteria kwalifika-
cji: 1) wiek > 18 lat, 2) jednoczesne zapalenie > 4 stawdw, 3) za-

Summary

Objective: The purpose of the study was to assess the utility
of low-field magnetic resonance (MR) and high-resolution
ultrasound (US) of the wrist, metacarpophalangeal (MCP) and
proximal interphalangeal (PIP) joints, anti-cyclic citrullinated
peptide antibodies (aCCP IgG, aCCP IgG/IgA) and rheumatoid
factors (IgG, IgA, I1gM) in the diagnosis of early rheumatoid
arthritis (RA) in patients with undifferentiated polyarthritis with
a strong clinical suspicion of RA with no erosions on hand X-ray.
Material and methods: The following inclusion criteria were
used: 1) age > 18 years, 2) inflammation > 4 joints,
3) inflammation of wrist, MCP or PIP joints, 4) morning stiffness
> 30 min, 5) arthritis onset > 12 weeks, 6) lack of erosions on
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palenie stawdéw nadgarstka i/lub srédreczno-paliczkowych, i/lub
miedzypaliczkowych blizszych, 4) sztywnos¢ poranna > 30 min,
5) poczatek zapalenia stawéw > 12 tyg., 6) brak nadzerek w do-
starczonym RTG rgk. U 21 pacjentéw wykonano MR, USG i RTG
cyfrowe nadgarstkéw, MCP i PIP, oznaczono w surowicy czynniki
reumatoidalne w klasie IgM, IgG i IgA oraz przeciwciata antycy-
trulinowe w klasach IgG (aCCP 2 generacji) i IgG/IgA (aCCP 3 ge-
neracji).

Wyniki: Najwieksza liczbe nadzerek stwierdzono w MR; $rednia
liczba nadzerek u jednego pacjenta w MR i USG wynosita odpo-
wiednio 11,85 i 2,42 (p < 0,05). W kazdej z technik najwiecej nad-
zerek obrazowano w kosciach nadgarstka; 83% w RTG, 49%
w USG i 76% w MR. Korelacja okresu trwania objawéw zapalenia
z liczbg nadzerek byta istotna statystycznie tylko dla badania
technika USG. U 12 pacjentéw stwierdzono aCCP I1gG, u 14 aCCP
1gG/IgA; RF IgM u 14 pacjentéw, RF IgA u 17 i RF 1gG u 20. Poréw-
nanie wynikéw aCCP 1gG z aCCP 1gG/IgA wykazato istotng staty-
stycznie roznice na korzys¢ aCCP 1gG/IgA. Nie udato sie wykazac
korelacji poszczegélnych czynnikéw reumatoidalnych z aCCP IgG
lub aCCP IgG/IgA. Korelacje liczby nadzerek wykrytych technika
MR ze stezeniem markeréow immunologicznych (aCCP i RF) udato
sie okresli¢ tylko dla aCCP 1gG (r = —0,5, p = 0,02); nie wykazano
podobnych korelacji dla RTG i USG.

Whioski: Badanie stawdw rak technika MR w niezréznicowanym
zapaleniu wielostawowym, w poréwnaniu z RTG i USG, najlepiej
wykrywa nadzerki, szczegélnie w stawach nadgarstkowych. Do-
datnie wyniki aCCP3 (IgG/IgA) we krwi w niezréznicowanym za-
paleniu wielostawowym stwierdza sie u wigkszej liczby pacjen-
toéw i w wiekszych stezeniach niz aCCP2 (IgG).

Wstep

W ciggu ostatnich lat zgromadzono liczne dowody
naukowe wskazujgce na korzysci z zastosowania agre-
sywnego leczenia we wczesnym reumatoidalnym zapa-
leniu stawéw (RZS). W obecnie obowiazujacych wytycz-
nych dotyczacych postepowania w RZS zaleca sie
wczesne rozpoczynanie agresywnego leczenia w celu
zapobiegniecia uszkodzeniu stawdéw przez proces za-
palny [1]. Wczesne leczenie immunosupresyjne i/lub
biologiczne, ktére poza potencjalnymi dziataniami nie-
pozadanymi jest rowniez kosztowne, wymaga jednak
wczesnego ustalenia prawidtowego rozpoznania RZS.

Rozpoznanie RZS we wczesnym okresie jest w wielu
przypadkach trudne, poniewaz nie istnieja metody obra-
zowania i badania laboratoryjne swoiste i czute dla tego
okresu choroby, ktére mogtyby je jednoznacznie po-
twierdzi€. Tak jak i w przypadku innych choréb autoim-
munologicznych, rozpoznanie jest uzaleznione od obja-
wow  klinicznych, wynikéw badan laboratoryjnych
i obrazowych. Rozpoznanie RZS ustala sie obecnie naj-
czesciej na podstawie zmodyfikowanych kryteriow RZS
American College of Rheumatology (ACR) — opracowa-
nych jako kryteria klasyfikacyjne do badan naukowych
i epidemiologicznych. Kryteria ACR sprawdzaja sie
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hand X-ray on referral. In 21 patients MR, US and digital X-ray
of the wrist, MCP and PIP joints were performed along with blood
RF IgM, RF 1gG and RF IgA, aCCP IgG and aCCP IgG/IgA
assessment.

Results: The highest number of erosions was detected in MRI;
the average number of erosions per patient in MRI and US was
11.85 and 2.42 respectively (p < 0.05). In each technique
the majority of erosions were detected within the wrist: 83% in
X-ray, 49% in US and 76% in MRIL Only for US was there
a significant correlation between duration of joint inflammation
and the number of erosions. aCCP 1gG and aCCP IgG/IgA were
found in 12 and 14 patients, respectively, and RF IgM in 14, RF IgA
in 17 and RF IgG in 20 patients. The results of aCCP IgG and aCCP
1gG/IgA revealed a statistically significant difference in favour
of aCCP IgG/IgA. There was no correlation between rheumatoid
factors and aCCP IgG or aCCP IgG/IgA. The correlation between
the number of erosions in MRI and the concentration
of immunological markers (aCCP and RF) in the blood was
statistically significant only for aCCP 1gG (r = -0.5, p = 0.02); no
similar correlations were revealed for X-ray and US.
Conclusions: The best technique for detection of erosions,
especially in the wrist region in undifferentiated polyarthritis, is
MRI in comparison to X-ray and US. Positive results of aCCP3
(IgG/IgA) in undifferentiated polyarthritis are more frequent and
are present in higher values than positive results of aCCP2 (IgG).

w rozwinietych postaciach RZS, a nie we wczesnym
okresie zapalenia stawéw. W wielu przypadkach rozpo-
znanie i leczenie modyfikujace moze sie opdzniaé
z uwagi na brak kryteriow rozpoznania RZS.

Nadal wiec poszukuje sie metod obrazowania i ba-
dan laboratoryjnych, ktére umozliwityby wczesne rozpo-
znanie RZS, i doskonali juz wynalezione. Do takich metod
nalezy ultrasonografia o wysokiej rozdzielczosci (USG)
z mozliwoscig badania dopplerowskiego oraz rezonans
magnetyczny (MR); z badan laboratoryjnych nalezy wy-
mieni¢ oznaczanie przeciwciat antycytrulinowych (aCCP)
i czynnikéw reumatoidalnych (RF) w réznych klasach (nie
tylko tzw. klasycznego IgM). Sa to metody komplemen-
tarne, ktérych réwnoczesne zastosowanie umozliwia
osiagniecie wyzej wymienionych celéw.

Podstawowe oznaczenie laboratoryjne, nalezace do
kryteridw rozpoznawania RZS wg ACR, stanowi wykrycie
czynnika reumatoidalnego klasy IgM (RF IgMW), ktory
stwierdza sie w 31-75% przypadkéw RZS [2]. Jego swo-
istos¢ jest jednak ograniczona, wystepuje on bowiem
w innych chorobach: chorobach uktadowych tkanki
tacznej, zakazeniach, nowotworach, a takze u oséb
zdrowych, zwtaszcza w starszym wieku. Klasyczny czyn-
nik reumatoidalny klasy IgM u niektérych pacjentéw po-
jawia sie we krwi wzglednie pézno, a czasem w ogble
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nie wystepuje (ok. 20-30%, tzw. postaé seronegatywna
RZS), natomiast inne czynniki reumatoidalne, gtéwnie
klasy IgA i 1gG, nie sg oznaczane rutynowo, a w niekto-
rych przypadkach pojawiaja sie wczesniej niz klasy IgM.

W RZS, tak jak i w innych chorobach autoimmuniza-
cyjnych, wystepuja liczne autoprzeciwciata, m.in. prze-
ciwko cyklicznym cytrulinowanym peptydom (anti-cyc-
lic citrullinated peptyd antibodies — aCCP). Przeciwciata
aCCP naleza gtéwnie do klasy IgG. Ostatnio znacznie
wzrosto zainteresowanie aCCP jako wskaznikiem dia-
gnostycznym. Przeciwciata te wystepuja we wczesnej
fazie choroby i majg duza wartos¢ rokownicza. Przeciw-
ciata sg skierowane przeciwko cytrulinowanym pepty-
dom znajdujacym sie w RZS w zapalnie zmienionej bto-
nie maziowej i innych tkankach, a znacznie rzadziej
— w odréznieniu od IgM RF — w innych chorobach (to-
czeh rumieniowaty uktadowy, twardzina uktadowa, ze-
spot Sjogrena). Autoprzeciwciata przeciwko cyklicznym
cytrulinowanym peptydom charakteryzuja sie zatem
wieksza niz RF swoistoscig (90-97% vs 62-64%), a za-
chowujag podobna czutosé (60-70%) [3, 4].

Klasyczne badanie radiologiczne w wielu przypad-
kach wczesnego RZS nie pozwala na wykrycie nadzerek,
wg ACR jednego z dwoch — oprocz osteoporozy przysta-
wowej — kryteriow obrazowych RZS w klasycznym RTG.
Nadzerki w radiogramach stwierdza sie u potowy pa-
cjentébw w ciggu roku od zachorowania, a ich wczesne
wykrycie t3 metoda wskazuje na niekorzystne rokowa-
nie [1]. We wczesnym okresie RZS coraz czesciej wyko-
rzystuje sie MR, umozliwiajgcy wczesniejsze wykrycie
nadzerek niz klasyczne radiogramy [5]. Rezonans ma-
gnetyczny charakteryzuje sie wieksza czutosciag w wy-
krywaniu nadzerek, a takze umozliwia wykrycie innych
objawéw zapalenia stawoéw, ktére nie s3g ujete w kryte-
riach ACR, a odzwierciedlaja inne objawy zapalenia sta-
wow. Niektore z tych objawdéw —wysoce swoiste dla RZS
— 53 uwazane za bardzo dobre predyktory rozwijajacego
sie RZS. Rezonans magnetyczny umozliwia m.in. wykry-
cie obrzeku szpiku, zapalenia btony maziowej oraz wy-
sieku w stawach. Solau-Gervais i wsp. wykazali przydat-
no$¢ MR we wczesnym rozpoznaniu RZS na podstawie
stwierdzenia w MR nadzerek w stawach $rédreczno-pa-
liczkowych nawet u pacjentéw z umiarkowanymi dole-
gliwosciami i objawami zapalenia stawow, u ktérych we
krwi nie wykryto aCCP, a na klasycznych radiogramach
nie uwidoczniono nadzerek [5]. Udowodniono, Ze nad-
zerki w stawach Srédreczno-paliczkowych na klasycz-
nych radiogramach sa widoczne dopiero wtedy, kiedy
ubytek objetosci masy kostnej w tych powierzchniach
stawowych wynosi 20-30% (tj. kiedy ich niszczenie jest
juz zaawansowane i nieodwracalne) — a moga by¢ juz
wczesniej wykrywane w MR [6]. Badania MR i USG nie
s3 rutynowo stosowane w ustalaniu rozpoznania RZS

i nie naleza do kryteriéw rozpoznawania. Dostep do ba-
dania MR jest ograniczony, jednak jest on doskonata al-
ternatywa dla klasycznego zdjecia radiologicznego
w niektérych przypadkach, takze u pacjentéw z wczes-
nym niezréznicowanym zapaleniem stawoéw.

Ostatnio z powodzeniem wykorzystuje sie obwodo-
wy MR niskopolowy (low-field extremity MRI), ktéry jest
mniej kosztowny w eksploatacji i bardziej komfortowy
dla pacjenta, a uzyskane wyniki charakteryzuja sie po-
rownywalng czutoscia i swoistoscig do uzyskanych za
pomocg wysokopolowego MR catego ciata (high-field
whole body MRI) [7]. Lindegaard i wsp., wykorzystujac
niskopolowy MR, wykazali, ze nadzerki i/lub obrzek
szpiku kostnego udawato sie stwierdzi¢ rok wczesniej
niz nadzerki na klasycznych radiogramach [8].

Badanie USG w ciggu ostatnich lat stato sie uznana
technika diagnostyczng u pacjentéw z RZS [9]. Wykorzy-
stanie gtowic o wysokiej rozdzielczosci (do 18 MHz) oraz
techniki power doppler umozliwito wykrywanie rozrostu
btony maziowej, ktéra jest objawem jej aktywnego zapa-
lenia, a takze ocene mikrokrazenia btony maziowej (prze-
krwienie zapalne) i nadzerek kosci korowej niewidocz-
nych jeszcze w klasycznych radiogramach [7]. W licznych
pracach udowodniono, ze USG umozliwia wczesniejsze
wykrycie nadzerek niz klasyczne badanie RTG [10]. Zaleta
USG jest maty w poréwnaniu z MR koszt zakupu i eksplo-
atacji aparatury oraz mozliwos¢ seryjnych pomiaréw
w krotkich odstepach czasu i monitorowanie leczenia.

Cel pracy

Celem pracy byto ustalenie przydatnosci wykonania
niskopolowego MR i USG stawéw nadgarstka, srédrecz-
no-paliczkowych (MCP) i miedzypaliczkowych blizszych
(PIP), a takze okreslenia RF w klasie 1gG, IgA i IgM oraz
aCCP2 w klasie IgG i aCCP3 w klasach 1gG/IgA w suro-
wicy w rozpoznawaniu wczesnego RZS u pacjentow
z niezréznicowanym zapaleniem wielostawowym,
u ktérych istnieje duze podejrzenie kliniczne RZS przy
braku nadzerek w wyjsciowym RTG rak.

Materiat i metody
Pacjenci i kryteria kwalifikacji

W okresie od stycznia do czerwca 2008 r. w Porad-
ni Reumatologicznej Szpitala Uniwersyteckiego w Kra-
kowie do programu wczesnego wykrywania RZS
zakwalifikowano 21 pacjentéw z zapaleniem wielosta-
wowym, sugerujagcym wczesne RZS, kierowanych na
konsultacje gtéwnie przez lekarzy rodzinnych. Ustalono
nastepujace kryteria zakwalifikowania do badan:

e wiek > 18 lat,
e jednoczesne zapalenie > 4 stawow,
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e zapalenie stawow nadgarstka i/lub $rédreczno-pa-
liczkowych (MCP), i/lub miedzypaliczkowych bliz-
szych (PIP),

e sztywnos¢ poranna > 30 min,

e poczatek zapalenia stawéw > 12 tyg.,

e brak nadzerek w dostarczonym RTG rak.

Charakterystyke kliniczna i laboratoryjna pacjentéw
przedstawiono w tabeli |. Ocene kliniczng, kryteria wta-
czenia oraz diagnostyke réznicowa przeprowadzat je-
den reumatolog.

Badania obrazowe

U kazdego pacjenta wykonano klasyczne badanie
RTG technika cyfrowa, USG i MR stawéw nadgarstka,
MCP i PIP obu rak; wyjatek stanowit jeden pacjent,

Tabela I. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw
(dane kliniczne i laboratoryjne)

Table I. Patients characteristics at baseline
(clinical and laboratory)

Charakterystyka kliniczna Liczby i uzyskane

i laboratoryjna wartosci
kobiety/mezczyzni 16/5
wiek (lata) 41,23 (22-65)
okres zapalenia stawow (miesigce) 14,66 (4-29)
OB (mm/godz.) 22,38 (2-90)

CRP (mg/l) 17,71 (1,4-117)
Leczenie Liczba pacjentéw
NLPZ 20
glikokortykosteroidy 11
metotreksat 5
cyklofosfamid 1
Tabela Il. Charakterystyka zastosowanych

testéw immunologicznych firmy Inova
Table Il. Inova immunological tests characteristic

Badane parametry Czutosé (%) Swoistos¢ (%)

aCCP IgG 74 94,7
aCCP 1gG/IgA 78 96,4
RF IgM 716 63,3
RF IgA 68,6 62,6
RF IgG 64,5 64

aCCP — przeciwciata antycytrulinowe, RF — czynnik reumatoidalny

Reumatologia 2009; 47/2

u ktérego wykonano MR tylko jednej reki (opitki meta-
lu w tkankach miekkich drugiej reki). Badania radiolo-
giczne rgk wykonano aparatem Siemens z uzyciem ka-
set cyfrowych firmy Agfa w standardowej projekcji AP
Badanie MR nadgarstkéw, MCP i PIP obu rak przepro-
wadzono niskopolowym aparatem Esaote C-Scan
(0,2 Tesle) do stawdéw obwodowych, z wykorzystaniem
nastepujacych sekwencji: Tl-zalezna w ptaszczyznach
poprzecznej, czotowej i strzatkowej; T2-zalezna
w ptaszczyznach poprzecznej i czotowej oraz sekwencje
Short Tl Inversion Recovery (STIR) w ptaszczyznach po-
przecznej i czotowej, stosujac klasyfikacje RAMRIS
(rheumatoid arthritis MRI scoring system) zgodnie z za-
lecanym protokotem EULAR-OMERACT [11]. Podstawo-
we warstwy skanowania MR ustalono na standardowe
3 mm; do diagnostyki nadzerek stosowano sekwencje
Turbo 3D T1, w ktérej grubos¢ warstwy wahata sie od
0,6 do 1 mm, z wykorzystywaniem wszystkich trzech
ptaszczyzn, tj. czotowej, strzatkowej i poprzeczne;j.

Ocene przeprowadzano w skalach numerycznych
(stopniach), uwzgledniajac obecnos¢ i zaawansowanie
trzech parametréw: nadzerek, obrzeku szpiku kostnego
i zapalenia btony maziowej. Obrzek szpiku kostnego
oceniano w 3 stopniach w zaleznosci od procentowej
objetosci kosci zajetej obrzekiem szpiku: stopien 0
— 0%; stopien 1. — 1-33%; stopien 2. — 34-66% i stopien
3. - 67-100%; nadzerki, w zaleznosci od objetosci kosci
zajetej nadzerka, w 10 stopniach: stopieh 1. — 0-10%,
stopien 2. — 11-20% (...), stopief 10. — 91-100%. Zapale-
nie btony maziowej oceniano w 3 stopniach, w zalezno-
sci od objetosci stawu zajetej rozrosnietg btong mazio-
w3, na podstawie wzorcowego atlasu EULAR-OMERACT.

Badanie USG przeprowadzono aparatem Esaote,
wyposazonym w gtowice liniowg 18 MHz, oceniajac
potilosciowo (od jednego do czterech pluséw) w sta-
wach nadgarstkéw, MCP i PIP wysiek, nadzerki, obrzek
btony maziowej i nasilenie przeptywu w naczyniach
btony maziowe;j.

Badania RTG i MR oceniaty dwa dwuosobowe ze-
spoty radiologbw, ktérzy nie znali wynikéw pozostatych
badan. Badanie ultrasonograficzne wykonywat reuma-
tolog nieznajacy wynikéw RTG i MR.

Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne przeprowadzono metoda
ELISA, postugujac sie zestawami firmy Inova Diagno-
stics. Oznaczono aCCP2 (klasy IgG, tzw. drugiej genera-
cji), aCCP3 (klasy 1gG i IgA, tzw. trzeciej generacji) i RF
w klasie IgM, I1gG i IgA. Charakterystyke zastosowanych
testow przedstawiono w tabeli Il
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Analiza statystyczna

Analize statystyczna przeprowadzono programem
STATISTICA (wersja 8.). W celu ustalenia rozktadu
zmiennych stosowano test Shapiro i Wilka. Korelacje
obliczano testem rang Spearmana. Parametry mierzal-
ne poréwnywano, stosujac test T dla prob zaleznych
i test Anova Friedmana (ze wspétczynnikiem zgodnosci
Kendalla) dla préb niezaleznych. We wszystkich testach
réznice uznawano za statystycznie istotne przy wspot-
czynniku p < 0,05.

Wyniki

Nadzerki w klasycznym badaniu radiologicznym
stwierdzono u 3 pacjentéw (14,3%), w USG u 14
(66,7%), w MR u 21 (100%). Sumaryczna liczbe nadze-
rek w poszczeg6lnych technikach obrazowych oraz ich
rozmieszczenie w stawach (uwzgledniono w oblicze-
niach poszczegélne szeregi, tj. nadgarstek, MCP i PIP)
zestawiono w tabeli lll. Najwieksza liczbe nadzerek
w kazdej z technik obrazowano w kosciach nadgarstka;
odpowiednio 5 w RTG (83% wszystkich nadzerek
w RTG), 25 w USG (49%) i 192 w MR (76%). Roznice
w potozeniu nadzerek w badaniu MR, w ktérym zobra-
zowano ich najwiecej, tj. liczba nadzerek w poszczeg6l-
nych szeregach (nadgarstkach, MCP i PIP), osiggnety
istotnos¢ statystyczng; przedstawiono je na rycinie 1.

Srednia liczba nadzerek u jednego pacjenta
w dwoch najskuteczniejszych metodach — MR i USG
— wynosita odpowiednio 11,85 i 2,42, co stanowi réznice
istotng statystycznie. R6znica w liczbie bezwzglednej
nadzerek u jednego pacjenta wynosita 9,42 nadzerki.

Przeprowadzona korelacja czasu trwania objawéw
zapalenia (miesiace od poczatku zachorowania) z licz-
ba nadzerek byta istotna statystycznie tylko dla bada-
nia technika USG (ryc. 2); nie udato sie wykaza¢ podob-
nej korelacji dla RTG i MR.

Uzyskane pozytywne wyniki badan aCCP (> 20 j./ml)
i RF (> 6 j./ml) przedstawiaty sie nastepujgco: aCCP IgG
stwierdzono u 12 pacjentéw (Srednie stezenie 128,94 j./ml),
natomiast aCCP IgG/IgA u 14 pacjentéw (Srednie stezenie
263,66 j./ml), RF IgM u 14 pacjentéw (Srednie steze-
nie 58,63 j./ml), RF IgA u 17 pacjentéw (Srednie ste-
zenie 47,55 j./ml) i RF IgG u 20 pacjentéw (Srednie
stezenie 42,41 j./ml). Poréwnanie wynikéw aCCP 1gG
z aCCP IgG/IgA wykazato istotng statystycznie rdznice
na korzys¢ aCCP 1gG/IgA (ryc. 3). Nie udato sie wykazac
korelacji poszczegblnych czynnikéw reumatoidalnych
z aCCP IgG lub aCCP IgG/IgA. U jednego pacjenta nie
wykryto zadnego markera immunologicznego.

Korelacje liczby nadzerek wykrytych technika MR ze
stezeniem markeréw immunologicznych (aCCP i RF)
udato sie wykazac tylko dla aCCP IgG (r =-0,5, p = 0,02);

uzyskang ujemna korelacje przedstawiono na rycinie 4.
Warto zaznaczy¢, ze dla aCCP IgG/IgA nie udato sie wy-
kazac takiej korelacji, chociaz byta ona bliska osiagnie-
cia (r = -0,42, p = 0,06). Nie wykazano podobnych ko-
relacji dla RTG i USG.

Omowienie wynikéw i dyskusja

Do badania zakwalifikowano pacjentéw z duzym
podejrzeniem klinicznym RZS, u ktérych nie uwidocz-
niono nadzerek w dostarczonym RTG i u ktérych nie
ustalono rozpoznania pomimo relatywnie dtugiego

Tabela lll. Liczba nadzerek w trzech technikach
diagnostycznych i ich umiejscowienie w po-
szczegblnych regionach

Table lll. Erosions number in three different tech-
niques with joint distribution

Badanie Suma Nadgarstki MCP PIP
MR 252 192 47 13
USG 51 25 16 10
RTG 6 5 0 1

MCP — staw $rédreczno-paliczkowy, PIP — staw miedzypaliczkowy blizszy

O mediana
C 25-75%
T min.-maks.
22 T T T T T

] S T T
181 i
161 mi
14fpmmmmm e mm m e e e e e

7 1

10 i

liczba nadzerek

_ 1 1 1 1
g nadgarsti  MCP _ PIP

ANOVA Friedmana { wspétczynnik zgodnosci Kendalla 0,89;
p = 0,000001

MCP — staw $rédreczno-paliczkowy, PIP — staw miedzypaliczkowy
blizszy

Ryc. 1. Poréwnanie liczby nadzerek w badaniu
MR wg lokalizacji w poszczegblnych regionach.
Fig. 1. Erosions number comparison among joint
regions in MR technique.
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czasu trwania dolegliwosci — srednio 14,6 mies. Objeta
badaniem grupa charakteryzowata sie raczej umiarko-
wang aktywnoscia zapalng (OB i stezenie CRP wynosity
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korelacja rang Spearmana; r = 0,46, p = 0,04
Ryc. 2. Korelacja czasu trwania zapalenia stawow
(miesigce) z liczbg nadzerek w ultrasonografii.
Fig. 2. Correlation between duration of joint
inflammation (months) and erosions number
measured by ultrasound technique.
O Srednia
[ érednia btad standardowy
T srednia 1,96 btad standardowy
450
200 ke o
350 - A
R S I e e e
>~
g
10—
<2
j
o
& 200f e
150} A
SO 1 1

aCCP IgG/IgA aCCP igG

test T dla préb zaleznych; p = 0,026
aCCP - przeciwciata antycytrulinowe

Ryc. 3. Poréwnanie wynikéw stezenia we krwi
aCCP2 i aCCP3.

Fig. 3. Comparison between blood level of aCCP2
and aCCP3.
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Srednio 22 mm/godz. dla OB i 17,71 mg/l dla CRP), co
prawdopodobnie byto jedng z przyczyn trudnosci
w ustaleniu rozpoznania. Przed badaniem wszyscy pa-
cjenci dostarczyli dokumentacje radiologiczna rak, mie-
li réwniez wyniki badan wskaznikéw zapalnych (OB,
CRP), a niektérzy takze RF, przeciwciat przeciwjadro-
wych i aCCP Pacjenci kierowani juz po konsultacjach
reumatologa z rejonu byli leczeni nie tylko niesteroido-
wymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i glikokortyko-
steroidami (GKS) (tab. I), ale rowniez metotreksatem (5
pacjentéw) oraz cyklofosfamidem (1 osoba z powodu
zapalenia Srodmigzszowego ptuc). Wspélng cechg tej
grupy chorych byt brak pewnego rozpoznania RZS wg
kryteriow ACR na podstawie dotychczasowych obja-
wow klinicznych, radiologicznych i laboratoryjnych.

Strategia wczesnego agresywnego leczenia RZS za-
ktada, ze u wielu takich pacjentéw stosuje sie leki mo-
dyfikujace jeszcze przed pojawieniem sie najbardziej
swoistych objawéw RZS, tj. nadzerek kostnych, guzkéw
reumatoidalnych i obecnosci RE W praktyce nawet
u chorych seronegatywnych i bez nadzerek wielu reu-
matologéw rozpoczyna leczenie modyfikujace bez spet-
nienia kryteriow ACR; w badanej grupie dotyczyto to
5 pacjentéw leczonych juz metotreksatem.

W wykonanych przez autoréw niniejszej pracy ba-
daniach obrazowych klasycznym badaniem radiologicz-
nym nadzerki stwierdzono u 3 0s6b, tj. 14,3% pacjen-
tow (w sumie 6 nadzerek), by¢ moze na skutek
zastosowania lepszej techniki (zdjecia cyfrowe), czasu,
jaki uptynat od wykonania dostarczonej dokumentacji
radiologicznej z rejonu, a takze wiekszego i ukierunko-
wanego zaangazowania radiologéw. Devauchelle i wsp.
stwierdzili nadzerki w wyjsciowym RTG we wczesnym
RZS u 17% o0séb [12, 13]. Z tak niewielkg liczbg nadze-
rek stwierdzonych w RTG kontrastuje duza liczba
nadzerek uwidocznionych w MR (w sumie 252)
i w mniejszym stopniu w USG (51) u odpowiednio
21114 pacjentéw. Najwieksza szansa wykrycia nadzerki
w badanej grupie wiazata sie zatem z badaniem MR.
Srednia liczba nadzerek u jednego pacjenta w MR wy-
nosita 11,85. Dla poréwnania: w drugiej najbardziej sku-
tecznej pod tym wzgledem metodzie USG wykryto
2,42 nadzerki. Te dwie najskuteczniejsze metody rézni-
ty sie wzajemnie istotnie statystycznie, a takze z
badaniem RTG. R6znica w liczbie bezwzglednej nadze-
rek u jednego pacjenta wynosita dla tych dwéch metod
9,42 nadzerki, co oddaje ok. 10-krotnie wieksza szanse
wykrycia nadzerki w MR niz w USG.

Najwiekszg liczbe nadzerek w kazdej z zastosowa-
nych technik obrazowano w kosciach nadgarstka; od-
powiednio 5 w RTG (83% wszystkich nadzerek w RTG),
25 w USG (49%) i 192 w MR (76%). W badaniu MR
autorzy stwierdzili istotna statystycznie réznice w licz-
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bie nadzerek w poszczegélnych szeregach (ryc. 1), ze
wskazaniem nadgarstka jako szeregu o najwyzszej licz-
bie nadzerek, dajacego najwieksza szanse wykrycia tej
zmiany. Podobne dane wskazujace na najwiekszy odse-
tek nadzerek w kosciach nadgarstka uzyskali inni bada-
cze [5, 14], chociaz w badaniu Hovinga i wsp., w ktérym
stosowano inne kryteria kwalifikacji (poczatek choroby
< 2 lat, ale spetnienie kryteriéw RZS wg ACR), wykaza-
no najwiekszy odsetek nadzerek w stawach MCP [15].

Z uwagi na koszt i czasochtonnosé¢ badania MR
wskazane byto ustalenie rejonu obrazowania (szeregu
kosci reki), ktory mogtby by¢ stosowany rutynowo
w trudnych diagnostycznie przypadkach, a w ktérym
szansa znalezienia nadzerek jest najwieksza. Jak wspo-
mniano, w naszym materiale taka szanse dawat pomiar
w obrebie nadgarstkéw. Warto zaznaczy¢, ze petne ba-
danie niskopolowym MR czterech regionéw (wielkosé
regionu pomiaru limitowana jest dtugoscig cewki,
w naszym przypadku 12 cm), tj. nadgarstka oraz MCP
i PIP w obu rekach, w sumie trwa ok. 4 godz. Bardzo
czasochtonne jest tez opracowanie materiatu przez ra-
diologa i opis wg protokotu EULAR-OMERACT. Tak wiec,
arbitralne ustalenie skanowania nadgarstkéw i pomi-
niecia innych stawéw rak zmniejsza koszty i czas bada-
nia o potowe. Wydaje sie rowniez, ze wniosek ten po-
twierdza doswiadczenie kliniczne, zgodnie z ktérym
stawy nadgarstka naleza do pierwszych rejonéw upor-
czywego zapalenia, a ich obrzek utrzymuje sie dtugo
nawet po interwencji farmakologicznej.

W materiale autoréw 72% nadzerek w MR byto
1. stopnia, co odzwierciedla wczesny etap niszczenia ko-
sci, tj. obejmujacy < 10% objetosci kosci. Zapewne sta-
nowi to ograniczenie pracy, poniewaz w stopniu 1. ryzy-
ko wyniku fatszywie dodatniego, tj. uwidocznienie
artefaktu, jest najwieksze. Do najczestszych artefaktéw
zalicza sie przyczepy wiezadet miedzykostnych, szcze-
gblnie w obrebie kosci nadgarstka i stawéw MCP, kana-
ty odzywcze, obrzek szpiku i nieréwnosci anatomiczne
powierzchni kosci [16]. Ponadto do diagnostyki nadze-
rek w badanym materiale autorzy stosowali sekwencje
Turbo 3D T1, w ktdrej grubos¢ warstwy skanowania wy-
nosita od 0,6 do 1 mm. Wedtug Hovinga i wsp. takie
»Ciasne” skanowanie zwieksza liczbe wykrytych zmian
w warstwie korowej kosci, ale nie pozwala na uniknie-
cie artefaktéw nasladujacych nadzerki, gtéwnie w przy-
padku kanatéw odzywczych i przyczepéw wiezadet mie-
dzykostnych [15]. W niektérych badaniach oceniajgcych
czutos¢ i swoistos¢ MR w wykrywaniu nadzerek stwier-
dzono, ze nawet 59% nadzerek z wyjsciowego badania
MR nie udato sie stwierdzi¢ w RTG po 7 latach [17].
W naszym materiale nalezy réwniez zatozy¢ pewien od-
setek wynikéw fatszywie dodatnich zwigzanych z arte-
faktami, co zweryfikuja badania kontrolne po 12 mies.
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Ryc. 4. Korelacja liczby nadzerek w rezonansie
magnetycznym ze stezeniem aCCP2.

Fig. 4. Erosions number in magnetic resonance
imaging and aCCP2 plasma level correlation.

Warto podkresli¢, ze protokét RAMRIS [11] uwzgled-
nia 10 stopni nadzerek, ale wiekszos¢ dostepnych prac
z zastosowaniem MR we wczesnym RZS podaje wyniki,
w ktorych wiekszos¢ nadzerek jest ocenianych —tak sa-
mo jak w materiale autoréw — jako stopien 1-3., co
zresztg znajduje odzwierciedlenie w atlasie referencyj-
nym EULAR-OMERACT, ktéry zawiera obrazy nadzerek
do stopnia 3. (0-39% objetosci kosci zajetej nadzerka)
poszczegblnych kosci, a tylko dla wybranych kosci poka-
zuje wyzsze stopnie. Zazwyczaj wyzsze stopnie nadze-
rek wykrywa sie juz w pewnym i zaawansowanym RZS.

Ograniczenie MR we wczesnym zapaleniu stawow
stanowi ,nhadrozpoznawalnos¢” nie tylko nadzerek, ale
rowniez obrzeku szpiku kostnego, ktérych nie potwier-
dza sie po okresie obserwacji w ponownych badaniach
MR. Niemniej jednak ostatnio udowodniono, ze ten
obrzek jest zwiastunem powstawania nadzerek w RZS
[18] i dlatego moze miec znaczenie rokownicze. Narvaez
i wsp. ocenili w swoim materiale, ze w badaniach MR po
rocznej obserwacji grupy pacjentéw z niezréznicowa-
nym zapaleniem wielostawowym, z nadzerkami i obrze-
kiem szpiku w wyjsciowym badaniu MR, u 32% zmian
nie potwierdzono po uptywie roku [19]. Stwierdzono
rowniez, ze obrzek szpiku jest mato swoistym objawem,
wystepuje bowiem w urazach, chorobach szpiku, nowo-
tworach, a nawet w zmianach zwyrodnieniowych [19].
Ponadto wielu pacjentéw objetych naszym badaniem
stosowato juz leki przeciwzapalne, ktére moga ,,odwra-
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cac” obrzek szpiku. Z tego wzgledu jako twardy punkt
koncowy MR w rozpoznaniu wczesnego RZS autorzy
wybrali jednak nadzerki. Jak juz wspomniano, nalezy
bra¢ pod uwage takze artefakty nasladujace nadzerke,
dlatego weryfikacja nadzerek bedzie mozliwa w bada-
niach kontrolnych MR po 12 mies. Krétszy, np. 6-mie-
sieczny, odstep pomiedzy kolejnymi badaniami MR nie
pozwala wg Hovinga i wsp. na stwierdzenie istotnych
dla rozpoznania réznic, szczegblnie w odniesieniu do
nadzerek i obrzeku btony maziowej [15].

Whbrew oczekiwaniom autorzy niniejszej pracy nie
zaobserwowali korelacji liczby nadzerek w MR z czasem
trwania zapalenia stawow, a taka korelacje wykazali
dla USG (ryc. 2). Dohn i wsp. stwierdzili, ze swoistos¢
MR i USG w wykrywaniu nadzerek w RZS w poréwna-
niu ze ,ztotym standardem”, jakim jest tomografia
komputerowa, wyniosta odpowiednio 96 i 91% [20].
Biorgc pod uwage te zblizone wartosci swoistosci dla
MR i USG oraz fakt, ze w badanym przez autoréw ni-
niejszej pracy materiale liczba nadzerek w MR byta
u danego pacjenta Srednio 5-krotnie wieksza niz
w USG, nalezy sadzi¢, ze obecnosé czesci nadzerek
w MR — szczegblnie 1. stopnia — nie potwierdzi sie w ba-
daniu kontrolnym.

Liczba pacjentéw z dodatnim aCCP IgG i aCCP
IgG/IgA, odpowiednio 12 i 14, byta mniejsza niz z obec-
nym RF IgM, RF IgA i RF IgG, odpowiednio 14, 17 i 20. By-
to to pewnym zaskoczeniem, zwazywszy na wyniki nie-
ktéorych badaczy [2, 21], ktére wskazuja, ze we
wczesnym RZS odsetek wynikéw dodatnich aCCP jest
istotnie wiekszy niz RF, gtéwnie z powodu wiekszej
swoistosci przy zachowaniu podobnej czutosci. Zasto-
sowane przez autordéw niniejszej pracy testy firmy Ino-
va odpowiadaty tej charakterystyce (tab. Il). Z tego po-
wodu nalezy zatozy¢, ze rozpoznanie RZS nie
potwierdzi sie u pewnego odsetka pacjentéw w bada-
nej grupie i cze$¢ wynikéw RF jest fatszywie dodatnia
(mniejsza swoistos¢ RF niz aCCP; odpowiednio
62,6-64% dla RF i 94,7-96,4% dla aCCP). W podgrupie
pacjentéw chorujacych krocej niz 10 mies. réwniez
nie udato sie wykaza¢ wiekszego odsetka dodatnich
wynikéw aCCP Nie stwierdzono ponadto wzajemnej
korelacji aCCP z czynnikami reumatoidalnymi. Ranta-
pad-Dahlgiust i wsp. w duzym badaniu kliniczno-kon-
trolnym zagniezdzonym, trwajacym Srednio 2,5 roku,
analizowali wartos¢ predykcyjna wyniku dodatniego
aCCP IgG i czynnikéw reumatoidalnych w trzech kla-
sach u dawcoéw krwi, ktérzy zachorowali na RZS,
i stwierdzili, Ze dodatnie wyniki kazdego z tych testéw
wyprzedzaja o kilka lat rozw6j RZS [21]. Ustalili oni row-
niez, ze najwieksza wartos¢ predykcyjng ma potaczenie
dodatniego wyniku aCCP i RF IgA. Wartos¢ predykcyjna
oraz czutos¢ i swoistosé zastosowanych badan labora-
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toryjnych w materiale autoréw bedzie mozna ocenié¢
dopiero po wykonaniu powtérnych badah po 12 mies.
Poréwnanie dwoch testow aCCP w badaniu autoréw
wypada istotnie statystycznie lepiej dla aCCP IgG/IgA
(ryc. 3), co wskazuje na korzys¢, jaka jest dodatkowe
wykrywanie w tym tescie autoprzeciwciat klasy IgA,
oprocz autoprzeciwciat klasy 1gG. Jak wspomniano,
wyniki dodatnie aCCP 1gG odnotowano u 12 pacjentéw,
a aCCP IgG/IgA u 14; wyniki te roznity sie takze ilosciowo,
tj. dla aCCP2 Srednie stezenie wyniosto 128,94 j./ml,
a dla aCCP3 - 263,66 j./ml. W badanej grupie analizo-
wano réwniez korelacje liczby nadzerek w poszczeg6l-
nych metodach z markerami immunologicznymi.
Jedyna zaleznoscia, jaka wykazano, byta istotna staty-
stycznie ujemna korelacja liczby nadzerek w MR ze ste-
zeniem aCCP 1gG (ryc. 4); rowniez i to potwierdza trud-
nosci diagnostyczne w tej grupie pacjentéw, zwigzane
z tym, ze proces niszczenia kosci postepujacy wraz ze
zwiekszajaca sie liczba nadzerek nie znajduje odzwier-
ciedlenia w rosngcym stezeniu aCCP; obserwowana
przez autoréw niniejszej pracy tendencja byta odwrotna.
Uzyskane wyniki obrazowania i immunologiczne na-
lezy uznaé za wyjsciowe do dalszych badan kontrolnych
po 12 mies., ktore w wiekszosci przypadkoéw prawdopo-
dobnie zweryfikuja rozpoznanie i umozliwiag ustalenie
ich wartosci predykcyjnej, czutosci i swoistosci. U czesci
pacjentéw uzyskane wyniki pozwolity juz na tym etapie
ustali¢ rozpoznanie RZS i rozpoczat leczenie modyfiku-
jace, natomiast u pozostatych pacjentéw konieczna jest
dalsza obserwacja kliniczna i kontynuowanie badan.

Whioski

1. Badanie stawéw ragk technikg MR w niezr6znico-
wanym zapaleniu wielostawowym, w poréwnaniu
z RTG i USG, najlepiej wykrywa nadzerki, szczegblnie
w stawach nadgarstkowych, co moze przemawiaé za
rozpoznaniem wczesnego RZS.

2. Dodatnie wyniki aCCP3 (IgG/IgA) we krwi w nie-
zréznicowanym zapaleniu wielostawowym stwierdza
sie u wiekszej liczby pacjentéw i w wiekszych steze-
niach niz aCCP2 (1gG).
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