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1. Wstep

1.1. Wprowadzenie

Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) to najczestsza choroba uktadowa tkanki
tacznej o podtozu immunologicznym, rozpoznawana u pacjentéw pediatrycznych [1-3]. Termin
MIZS zostat wprowadzony przez Miedzynarodowa Lige Stowarzyszen Reumatologicznych
(ang. International League of Associations for Rheumatology, ILAR) w miejsce dwdch
pierwotnie rozréznianych jednostek chorobowych: mtodziedczego reumatoidalnego

zapalenia stawéw i mtodzieiczego przewlektego zapalenia stawéw [4, 5].

Z uwagi na heterogenny przebieg, naktadajgcy sie na intensywne procesy rozwojowe
zachodzgce w narzadzie ruchu pacjentéw pediatrycznych, diagnostyka MIZS oraz dalszy
nadzor nad chorymi stanowig powazine wyzwanie w praktyce klinicznej. Wsréd testow
diagnostycznych stosowanych przy podejrzeniu MIZS na pierwszy plan wysuwajg sie badania
obrazowe i to wifasnie ich zastosowaniu w diagnostyce i monitorowaniu tego schorzenia

zostata poswiecona niniejsza rozprawa.

1.2. Epidemiologia i etiopatogeneza MIZS

MIZS moze rozwingc sie u pacjentdow pediatrycznych w kazdym wieku. Dane na temat
czestosci wystepowania tej jednostki chorobowej sg z duzym prawdopodobieistwem
niedoszacowane; tym niemniej, zachorowalno$s¢ w Europie jest szacowana na 3-15

przypadkdéw na 100 tysiecy dzieci w wieku do 16 roku zycia [1, 6].

Doktadna etiopatogeneza MIZS nie jest znana, ale w rozwoju schorzenia niewatpliwie
odgrywajg role zaréwno predyspozycje genetyczne jak i czynniki srodowiskowe. Wsrdod
genetycznych uwarunkowan wystepowania MIZS wymienia sie czynniki zwigzane z pficig,
allelami HLA klasy I i Il, geny kodujgce cytokiny, czgsteczki adhezyjne i/lub biatka sygnatowe
[7].

Wsérdd czynnikéw $rodowiskowych predysponujacych do rozwoju MIZS wymienia sie:
zakazenia bakteryjne i wirusowe, urazy fizyczne a nawet psychiczne; w przypadku dzieci
predysponowanych genetycznie, narazenie na wymienione powyzszej czynniki sSrodowiskowe

moze doprowadzi¢ do zachwiania réwnowagi immunologicznej i rozwoju choroby [1, 8, 9].



ILAR definiuje MIZS jako zapalenie stawdOw o poczatku przypadajgcym przed 16. rokiem zycia
i czasie trwania co najmniej 6 tygodni [10]. Ze wzgledu na brak szczegétowych informacji na
temat etiopatogenezy schorzenia, jego rozpoznanie jest ustalane na podstawie obrazu
klinicznego, po wykluczeniu innych jednostek chorobowych o podobnym przebiegu, w tym
m.in. infekcyjnego, reaktywnego, alergicznego i toksycznego zapalenia stawow, a takze
zapalenia stawow w przebiegu innych chordéb tkanki facznej, choréb nowotworowych,

immunologicznych i choréb krwi [1, 11-13].

Przebieg MIZS jest heterogenny i trudny do przewidzenia. W wielu przypadkach wystepuja
zmiany stawowe o niewielkim nasileniu, a u czesci pacjentéw mozliwe jest uzyskanie
wieloletnich remisji. Jednak w niektérych przypadkach aktywnos$¢ choroby pozostaje
niezmieniona pomimo wdrozonego leczenia [14, 15]. W rezultacie, okoto 31-55% chorych na
MIZS wchodzi w dorosto$é z cechami aktywnej choroby [16]. U okoto 10% pacjentéw
pediatrycznych nastepstwem MIZS jest postepujace uszkodzenie zajetego stawu badz stawdw
z nastepowaq fizyczng niepetnosprawnoscig; u 2-5% dzieci choroba prowadzi do ciezkiego

kalectwa w obrebie narzadu ruchu [2, 17, 18].

1.3. Klasyfikacja kliniczna MIZS

W zaleznosci od dominujgcych cech klinicznych choroby w okresie pierwszych 6 miesiecy po
rozpoznaniu oraz wynikow badan laboratoryjnych, wyodrebniono szereg typow MIZS [1, 12,

13].

1.3.1. Zapalenie stawéw o poczatku uogdélnionym

Zapalenie stawdw o poczagtku uogdlnionym nazywane tez uktadowym MIZS (ang. systemic JIA)
rozpoznawane jest u 4-20% pacjentow z MIZS [1, 4]. Ta posta¢ MIZS moze rozwijaé sie w
kazdym wieku, wystepujgc z podobng czestotliwoscig niezaleznie od ptci [19]. Postawienie
rozpoznania uktadowego MIZS wymaga obecnosci cech zapalenia w co najmniej jednym
stawie z towarzyszgcym lub poprzedzajgcym pojawienie sie objawow klinicznych wzrostem
cieptoty ciata ( = 39 st. C) utrzymujgcym sie przez minimum 2 tygodnie, a takze wystepowania
przynajmniej jednego sposrdd nastepujgcych objawdw: zwiewnej rumieniowej wysypki,
uogodlnionego powiekszenia weztéw chtonnych, powiekszenia watroby lub $ledziony ,

zapalenia bton surowiczych [1].



Do gtéwnych powiktan uktadowego MIZS zalicza sie zagrazajgcy zyciu zespot aktywacji
makrofagdéw, wystepujacy u okoto 5-10% pacjentéw z tg postacig choroby oraz amyloidoze [1,

4).

1.3.2. Zapalenie o poczatku nielicznostawowym

Zapalenie o poczatku nielicznostawowym (oligoarthritis) - w tej postaci MIZS w ciggu
pierwszych 6 miesiecy trwania choroby dochodzi do zajecia nie wiecej niz 4 stawdw. Zapalenie
o poczatku nielicznostawowym jest rozpoznawane u 27-60% pacjentéw z MIZS [1, 4]. W
przebiegu tej formy MIZS najczesciej dochodzi do zajecia stawu kolanowego, rzadziej — stawu

skokowego.

Zapalenie moze mie¢ zarowno charakter symetryczny jak i asymetryczny. Do zachorowania
dochodzi najczesciej u dzieci mtodszych, ponizej 6 roku zycia; czesciej u dziewczat niz u
chtopcédw. U okoto 70% chorych na zapalenie o poczatku nielicznostawowym stwierdza sie
wystepowanie przeciwciat przeciwjgdowych (ang. anti-nuclear antibodies, ANA).
Najpowazniejszym powiktaniem tej postaci MIZS, wystepujacym u 15-20% chorych, znacznie
czesciej u dziewczat niz u chtopcdw, jest zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka
(uveitis), z mozliwoscia ciezkiego uszkodzenia wzroku, a w przypadku przewlektego stanu

zapalnego moze dojs¢ nawet do Slepoty.

1.3.3. Zapalenie wielostawowe z obecnoscig czynnika reumatoidalnego

Zapalenie wielostawowe z obecnoscig czynnika reumatoidalnego jest stosunkowo rzadka
postacig MIZS. Wystepuje jedynie u 2-7% chorych, gtdwnie u dziewczat [1]. Nazywane jest ono

rowniez seropozytywnym MIZS (ang. polyarticular RF-positive JIA) [12].

Ze wzgledu na obraz kliniczny i profil zaburzen immunologicznych, omawiana posta¢ MIZS

przypomina reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) wystepujgce w wieku dorostym.

Cechami charakterystycznymi schorzenia jest zajecie co najmniej 5 stawéw w trakcie
pierwszych 6 miesiecy trwania choroby oraz obecno$é¢ czynnika reumatoidalnego (ang.

rhemuatoid factor, RF) klasy IgM w surowicy krwi.

W przebiegu choroby dochodzi do symetrycznego zajecia wielu drobnych stawdw ragk i stép.

U okoto 1/3 pacjentéw w poczatkowym okresie choroby dochodzi takze do zajecia duzych



stawdw, takich jak staw kolanowy, skokowy, biodrowy czy ramienno-topatkowy, zwykle z
towarzyszacym zapaleniem matych stawoéw [1, 20]. U okoto 30% przypadkéw stwierdza sie
obecnos$é typowych guzkéw reumatoidalnych [1, 4]. W przebiegu seropozytywnego MIZS
najczesciej dochodzi do trwatego uszkodzenia stawdéw; po 5 latach choroby, obecnos¢
nadzerek stawowych stwierdza sie u niemal wszystkich pacjentdw; najczesciej w stawach
nadgarstkowych, srédreczno-paliczkowych, stawach Srddstopia i stawach
miedzypaliczkowych. Proces niszczenia stawéw spowalniajg znaczgco terapie biologiczne.
Powikfania pozastawowe wystepujg rzadko; najczesciej w postaci znacznego stopnia
niedomykalno$ci zastawki aortalnej oraz zmian srédmigzszowych w ptucach [1]. Okazjonalnie

stwierdza sie tez ostre badz przewlekte zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka.

1.3.4. Zapalenie wielostawowe bez obecnosci czynnika reumatoidalnego

Zapalenie wielostawowe bez obecnosci czynnika reumatoidalnego nazywane jest takze
seronegatywnym MIZS. Wystepuje gtéwnie u dzieci starszych, w wieku od 6 do 12 lat, cho¢

zwiekszong zachorowalnos$é obserwuje sie takze pomiedzy 2 a 4 rokiem zycia.

Ogétem, seronegatywne MZIS stanowi 11-28% przypadkow tej choroby, przy czym dziewczeta
chorujg dwukrotnie czesciej niz chtopcy [1, 4]. Zapalenie dotyczy zaréwno matych jak i duzych
stawdw, a kryterium diagnostycznym jest zajecie co najmniej 5 stawéw w trakcie pierwszych

6 miesiecy choroby, przy braku RF klasy IgM w surowicy.

Zajeciu stawdw, najczesciej symetrycznemu, czesto towarzyszg objawy ogdlne, takie jak
sztywnos¢ poranna, podwyzszona cieptota ciata, ostabienie i spadek masy ciata. Powiktania

zapalne w obrebie narzagdu wzroku dotyczg okoto 5% chorych.

1.3.5. tuszczycowe zapalenie stawow

tuszczycowe zapalenie stawdw (kZS) dotyczy gtéwnie drobnych stawdw rak i stép. tZS
wystepuje u 2-11% chorych z MIZS [1, 4]. Zgodnie z kryteriami diagnostycznymi ILAR, do
postawienia rozpoznania niezbedne jest wspotwystepowanie zapalenia stawu/stawow ze
zmianami tuszczycowymi w obrebie skéry, a w przypadku braku tych ostatnich —
wystepowanie tuszczycy u najblizszych krewnych (rodzicow, rodzenstwa), cechy zapalenia
palcéw (tzw. palce kietbaskowate) lub typowe zmiany w obrebie paznokci, tj. objaw naparstka,

oddzielanie sie ptytki paznokciowej od tozyska, objaw plamy olejowej. W poczatkowych

6



stadiach obserwuje sie zwykle zapalenie nielicznostawowe, z czasem przechodzgce w
niesymetryczne zapalenie wielostawowe. W pierwszej kolejnosci dochodzi do zajecia stawéw
kolanowych, skokowych i s$rddstopno-paliczkowych, w przypadku tych ostatnich — z

obecnoscig charakterystycznych palcéw kietbaskowatych.

Charakterystyczng lokalizacjq £ZS sg stawy miedzypaliczkowe dalsze i mostkowo-obojczykowe
[4]. U 10% chorych zmiany tuszczycowe skory pojawiajg sie réwnocze$nie z objawami
zapalenia stawdéw, a u mniej wiecej potowy je poprzedzaja. U 20% pacjentéw zmianom

stawowym i skérnym towarzyszy ostre nawracajace zapalenie btony naczyniowej oka [13].

1.3.6. Zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciegnistych

Zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciegnistych stanowi okoto 5-10%
rozpoznawanych przypadkéow MIZS. Wystepuje przede wszystkim u chtopcéw, ze szczytem
zachorowania w wieku 10-13 lat. U wiekszosci pacjentow stwierdza sie obecnos¢ antygenu

HLA-B27.

Do postawienia rozpoznania konieczne jest wystepowanie u pacjenta zaréwno zapalenia
stawodw, jak i zapalenia przyczepdw S$ciegien; jesli mamy do czynienia tylko z zapaleniem
stawdéw lub tylko z zapaleniem przyczepdw Ssciegnistych, do rozpoznania konieczne jest
spetnienie co najmniej dwdch sposrdd nastepujacych kryteridw: tkliwos¢ palpacyjna stawdw
krzyzowo-biodrowych lub zapalny bdl plecéw, obecnos¢ antygenu HLA-B27, poczatek
zapalenia stawdw po ukoriczeniu 6 roku zycia, ostre objawowe zapalenie przedniego odcinka
btony naczyniowej oka, zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa, zapalenie stawow
krzyzowo-biodrowych wspdtwystepujace z zapalng chorobg jelit, reaktywne zapalenie stawow

i/lub ostre zapalenie btony naczyniowej oka u krewnego pierwszego stopnia.

Ponadto, u pacjenta i jego krewnych pierwszego stopnia nie moze wystepowac tuszczyca, a
badanie w kierunku RF klasy IgM musi da¢ dwukrotnie wynik ujemny w odstepie 3 miesiecy
[4]. Najbardziej typowym objawem tej postaci MIZS jest zapalenie przyczepdw sciegnistych,
najczesciej — przyczepu $ciegna Achillesa do guza pietowego kosci pietowej badz przyczepu
Sciegna miesnia czworogtowego uda do rzepki [4]. Ponadto stwierdza sie zapalenie stawdw o
charakterze nieliczno- badz wielostawowym, w tym stawu biodrowego i innych stawow

koriczyny dolnej [1, 13]. Cho¢ choroba ma czesciej przebieg fagodny, u 30-40% pacjentow



moze dochodzi¢ do progresji z zajeciem stawdw krzyzowo-biodrowych i stawow kregostupa

[13].

1.3.7. Zapalenie o typie niezréznicowanym

Zapalenie o typie niezréznicowanym dotyczy okoto 11-21% przypadkdéw. Rozpoznawane jest
u pacjentéw, ktorzy nie spetniajg kryteriow diagnostycznych Zzadnej z form choroby
wymienionych powyzej, badz wystepujg u nich cechy charakterystyczne dla wiecej niz jednej

postaci MIZS [1].

1.3.8. Problemy zwiagzane z klasyfikacjg MIZS

Warto podkresli¢, ze przedstawiona powyzej klasyfikacja MIZS jest daleka od doskonatosci i

budzi wiele kontrowers;ji.

Jednym z potencjalnych markerédw laboratoryjnych specyficznej postaci MIZS moze by¢
obecno$¢ przeciwciat przeciwjgdrowych ANA. W jednym z badan obejmujgcym dzieci z MIZS
w réznych typach klinicznych wg klasyfikacji ILAR, wykazano, ze chorzy u ktérych stwierdzono
wystepowanie ANA, mieli szereg wspdlnych cech klinicznych, nieobecnych u pacjentéw ANA-
ujemnych, tj. mtodszy wiek w momencie pojawienia sie objawodw, ptec zeriskg, niesymetryczne
zapalenie nielicznych stawodw, brak zajecia stawu biodrowego i zapalenie przedniego odcinka
btony naczyniowej oka [21]. Obecnie trwajg prace majace na celu stworzenie nowych

kryteriéw klasyfikacyjnych [22].

W okoto 55-75% przypadkéw MIZS przyjmuje forme zapalenia jedno- bgdz wielostawowego.
Do najczesciej zajmowanych stawéw zalicza sie w kolejnosci staw kolanowy, stawy
nadgarstkowe i stawy dtoni, stawy biodrowe, stawy skokowe i stawy stepu. Rzadziej dochodzi
do zajecia innych stawéw, w tym stawdw stepowo-srédstopnych, kregostupa szyjnego i

stawdw skroniowo-zuchwowych [11,23, 24].

Rokowanie jest znacznie gorsze w przypadku zapalenia wielostawowego. Réwniez
umiejscowienie anatomiczne ognisk chorobowych ma udokumentowane znaczenie

prognostyczne.



Zajecie nadgarstka, stawu biodrowego badz kregostupa szyjnego jest zwigzane z ciezszym
przebiegiem MIZS i nizszym prawdopodobienstwem odpowiedzi na leczenie oraz

wystepowaniem gorszego efektu czynnosciowego [24].

Objecie procesem chorobowym stawu biodrowego, stwierdzane u okoto 35% pacjentdéw, jest
gtéwnym czynnikiem wystgpienia niepetnosprawnosci ruchowej w przebiegu MIZS [25].
Niekorzystne rokowanie potwierdza obserwacja, ze az 26-44% u ktérych w trakcie MIZS doszto
do zajecia stawu biodrowego wymaga endoprotezoplastyki tego stawu juz w ciggu pierwszych

10 lat od postawienia rozpoznania [17].

1.4. Rola badan obrazowych w diagnostyce MIZS

1.4.1. Wprowadzenie

Wczesne rozpoznanie MIZS ma kluczowe znaczeni dla wdrozenia skutecznej terapii i
zahamowania rozwoju nieodwracalnych nastepstw tego schorzenia, takich jak zesztywnienie
stawow kregostupa czy znieksztatcenie twarzoczaszki w zwigzku z zajeciem stawu skroniowo-

zuchwowego [26].

Standardowg metoda oceny stosowang u chorych z objawami zapalenia stawdw jest
radiografia. Niestety, metoda ta umozliwia uwidocznienie pdznych, zaawansowanych zmian
w obrebie stawu i ma niewielkg wartos¢ w wykrywaniu wczesnych zmian w przebiegu MIZS,
ktdére wystepuja gtéwnie w obrebie tkanek miekkich [27-29]. Z tego wzgledu w ocenie zmian
wczesnych metodami z wyboru sg ultrasonografia (USG) i obrazowanie przy uzyciu rezonansu

magnetycznego (RM) [2, 21, 30].

1.4.2. Radiografia

Historycznie pierwszym badaniem obrazowanym wykonywam w przebiegu MIZS byto badanie
rentgenowskie (RTG). Ma ono na celu wykrycie typowych dla MIZS zmian chorobowych oraz
wykluczenie innych patologii kostnych, takich jak zmiany nowotworowe i pourazowe, wady
rozwojowe czy zapalenia stawéw o innej etiologii [23]. Standardowo wykonuje sie zdjecia
poréwnawcze stawéw w dwodch projekcjach. Jednak widoczne w badaniach RTG zmiany
stawowe ujawniajg sie dopiero na pdzniejszych etapach choroby i charakteryzujg sie powolng

progresja. Przedmiotem oceny w badaniach RTG sg przede wszystkim struktury kostne



tworzgce staw. Posrednio, mozna w oparciu o wynik badania rentgenowskiego wnioskowac o
objeciu procesem chorobowym okotostawowych tkanek miekkich (jam stawowych, pochewek
i kaletek); o ich zajeciu swiadczy¢ moze poszerzenie i zwiekszenie wysycenia cienia tkanek
miekkich oraz przemieszczenie fatdéw ttuszczowych [31]. Réwniez w sposdb posredni — w
oparciu o zmiany szerokosci szpary stawowej — wynik badania RTG moze rédwniez wskazywac

na uszkodzenie chrzastki stawowej [23].

U pacjentéw z MIZS najczesciej stwierdza sie radiologicznie uchwytne zmiany w obrebie

nastepujacych stawodw:

e stawu kolanowego — do zajecia dochodzi czesto przy poczatku jednostawowym; w
diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic gruzlice, procesy rozrostowe i urazy;

e stawodw nadgarstkowych i stawéw rak;

e stawodw skokowych i stawow stepu, rzadziej stawdw srdédstopno-paliczkowych;

e stawoéw tokciowych;

e stawodw biodrowych;

e szyjnego odcinka kregostupa;

e stawodw skroniowo-zuchwowych [11, 23, 24].
Do typowych zmian radiologicznych obserwowanych w przebiegu MIZS zalicza sie:

e pogrubienie i zwiekszone wysycenie cienia tkanek miekkich okotostawowych;

e zanik kostny okofostawowy — w zaawansowanych stadiach uogodlniony, czasem z
towarzyszacg hipertoficzng osteoporozg;

e nawarstwienie okostnej trzonéw kosci srédreczy, Srddstopii i trzondw paliczkédw — w
tym ostatnim przypadku czasem stwierdza sie obraz tzw. paliczkéw czopkowych jako
jedynego objawu wczesnego MIZS;

e zaburzenia w pojawianiu sie i dojrzewaniu jgder kostnienia;

e zaburzenia ksztattowania i rozwoju nasad kosci, w tym balonowate przerosty w wyniku
przekrwienia nasad i ptytek wzrostowych oraz pseudochondrodystrofie reumatoidalng
zwigzang z przedwczesnym zarosnieciem ptytek wzrostowych;

e rozwdj ankylozy wtdknistej w zajetych stawach;

10



e zmiany w szyjnym odcinku kregostupa, w tym niedorozwdj trzondw kregowych i
hipoplazje kragzkdw miedzykregowych, ktére mogg w rezultacie prowadzi¢ do kostnego
zesztywnienia stawdw miedzykregowych badz (rzadziej) okolicy podpotylicznej;

e w przypadku zajecia duzych stawdw — oprdcz pogrubienia i zwiekszonego wysycenia
cienia tkanek miekkich okotostawowych — takze przystawowa osteoporoza, zwezenia

szpar stawowych i/lub zaburzenia rozwojowe, rzadko geody i nadzerki.

Radiologiczna ocena uszkodzen stawdéw u pacjentéw pediatrycznych jest utrudniona z uwagi
na trwajacy proces wzrostu i dojrzewania szkieletu [32]. Nieskostniate chrzestne nasady kosci
u dzieci sg grubsze niz u 0oséb dorostych i stopniowo tracg na grubosci wraz z postepujgcym

procesem wzrostu i kostnienia (wyjgtkiem jest nasada dalsza kosci udowej) [11].

Wtdrne jadra kostnienia w obrebie drobnych kosci rak i stép pojawiajg sie poczawszy od
pierwszego roku zycia, a do petnego skostnienia tych kosci dochodzi miedzy 12. a 22. rokiem

zycia.

W przebiegu MIZS dochodzi do zaburzenia opisanych powyzej proceséw, co przejawia sie
przyspieszeniem lub opdznieniem pojawiania sie jgder kostnienia we wczesnym dziecinstwie
oraz ich nieréwnomiernym rozwojem. W zwigzku z powyzszym, interpretacja radiogramu u
pacjentéw pediatrycznych jest czesto trudna, z uwagi na koniecznos¢ réznicowania miedzy
fizjologicznymi procesami rozwojowymi i naktadajgcymi sie na nie zmianami o etiologii

zapalnej [11, 23, 32].

Kolejnym czynnikiem wptywajacym na charakter zmian obserwowanych u pacjentéw
pediatrycznych z MIZS jest unaczynienie kosci. Inaczej niz u oséb dorostych, u ktérych
chrzgstka nie posiada unaczynienia, nasady kosSci u dzieci sg unaczynione, a zaopatrujgce je
naczynia tworzg anastomozy z uktadem naczyniowym przynasad [32, 33]. W zwigzku z
powyzszym, nadzerki kostne u dorostych majg zazwyczaj lokalizacje brzezng, na pograniczu z
chrzgstkg stawowg, a do pojawienia sie nadzerek podchrzestnych dochodzi dopiero na

pdzniejszych etapach zapalenia stawu, po zniszczeniu chrzagstki stawowej przez tuszczke.

Tymczasem u dzieci, proces zapalny szerzy z sie z jamy stawu na chrzgstke nasadowg i dalej na
jadra kostnienia, co moze skutkowaé przyspieszonym rozwojem tych ostatnich na
poczgtkowych etapach choroby [4, 33]. Z tego wzgledu jednym z najczestszych powiktann MIZS

jest wydtuzenie koniczyny dolnej [4].
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Na dalszych etapach schorzenia dochodzi jednak do zniszczenia chrzgstki nasadowej kosci i
przedwczesnego zarastania nasad, co moze — aczkolwiek rzadko — skutkowa¢ brachydaktylia,
tj. skroceniem kosci, w szczegdlnosci paliczkow rgk badz stdp [4]. W obrazie radiologicznym
procesy te bedg widoczne jako przerost nasad w wyniku ich przyspieszonego dojrzewania, a z
drugiej strony jako zahamowanie wzrostu i deformacje — w nastepstwie przedwczesnego

zaro$niecia chrzastki stawowej i zahamowania procesu kostnienia [34].

W przypadku zajecia przez MIZS stawdw skroniowo-zuchwowych mogg pojawiac sie
ograniczenia w rozwieraniu zuchwy oraz mikrognacja, nadajgca twarzy pacjenta
charakterystyczny ,ptasi” profil [4]. W diagnostyce wczesnych zmian zapalnych tego rodzaju

badaniem pierwszego wyboru jest badanie RM [35].

W zwigzku z obecnoscig grubej warstwy chrzastki szklistej oraz — niewidocznej w obrazie
radiologicznym —nieuwapnionej chrzastki nasady, nadzerki w warstwie podchrzestnej kosci sg
poznym powiktaniem zapalenia stawdw u pacjentéw pediatrycznych. Badanie RTG nie nadaje
sie do wykrywania w tej grupie wiekowej zmian wczesnych, w postaci ubytkéw chrzastki
nasadowej z nastepowym zwezeniem szpary stawowej. Ponadto, ocena radiologiczna wymaga
poréwnania symetrycznych stawéw, w celu zréznicowania pomiedzy zmianami o etiologii
zapalnej (ubytkiem chrzastki spowodowanym powstawaniem nadzerek) a fizjologicznymi

procesami zwigzanymi ze wzrostem i dojrzewaniem koscca [33].

Z uwagi na fakt, Ze obecnos¢ nadzerek — widocznych na radiogramach - jest
udokumentowanym czynnikiem ztej prognozy u chorych na MIZS, badanie RTG uznaje sie za
ztoty standard w ocenie efektow leczenia tego schorzenia [24]. Niestety, badanie RTG posiada

tez szereg ograniczen, ktore zostaty oméwione ponize;j.

Najwazniejsze ograniczenie wynika z faktu, ze skale pofilosciowe wykorzystywane u oséb
dorostych do oceny stopnia uszkodzenia stawu w oparciu o zmiany szerokosci szpary stawowej
oraz liczbe nadzerek i ich wielkos¢, takie jak skala Larsena, Steinbrockera czy van der Heijdego),
nie nadajg sie do stosowania u dzieci [24]. U podstaw tego ograniczenia lezg procesy

wzrostowe i rozwojowe mtodego szkieletu.

Jak juz wczedniej wspomniano, w zwigzku z ciggtym remodelingiem chrzastki stawowej,
nadzerki — nawet znacznej wielkosci — ujawniajg sie u pacjentéw pediatrycznych dopiero na

pdzniejszych etapach choroby, po zakoriczeniu proceséw kostnienia [34]. Ponadto, w zwigzku
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z dynamicznymi procesami kostnienia, szerokos$¢ szpary stawowej ulega fizjologicznemu
zmniejszeniu i parametr ten nie moze by¢ traktowany wytgcznie jako wyktadnik procesu

chorobowego [24, 33, 34].

Ocena dynamiki zmian szerokosci szpary stawowej jest szczegdlnie trudna w przypadku, gdy
MIZS obejmuje symetryczne stawy; w takich przypadkach, kontralateralny staw nie moze

zosta¢ wykorzystany jako struktura referencyjna [34].

Istnieje szereg skal do oceny zaawansowania procesu zapalnego w przebiegu MIZS w oparciu
o wynik badania RTG [33]. Najstarszg z nich jest skala Poznanskiego z 1978 r. do oceny i

monitorowania stopnia uszkodzenia stawu nadgarstkowego [34].

Wartos¢ skali jest ilorazem odlegtosci srodka dtugosci chrzastki wzrostowe] dalszej kosci
promieniowej od podstawy 3. kosci $rédrecza do dtugosci 2. kosci srédrecza. Powtarzalnos$é
skali Poznanskiego w monitorowaniu stopnia uszkodzenia stawu nadgarstkowego zostata

potwierdzona we wszystkich typach MIZS [33].

Jednakze, skala ta nadaje sie wytgcznie do oceny stawu nadgarstkowego i moze by¢ stosowana
jedynie do momentu zarosniecia ptytki wzrostowe;j i zakoriczenia wzrostu 2. kosci $rédrecza.
Ponadto, opisana powyzej metoda nie uwzglednia zmian szerokosci szpar stawowych ani
obecnosci nadzerek i jest trudna do zastosowania w przypadku duzych zmian destrukcyjno-
nadzerkowych. Z powyzszych wzgleddw, skala Poznanskiego jest obecnie rzadko stosowana

[33, 34].

Ograniczeniem kolejnego ,historycznego” narzedzia, skali Rossum-Dijkstry jest fakt, ze
wymaga ona znacznej ekspozycji pacjenta na promieniowanie rentgenowskie. W metodzie tej
ocenia sie bowiem radiogramy kilkunastu okolic anatomicznych, w tym kregostupa szyjnego,
zuchwy, stawdw ramiennych, tokci, rgk, stawdéw krzyzowo-biodrowych, bioder, kolan, stawdw

skokowych i stép [4].

Do oceny stopnia uszkodzenia stawdw nadgarstkow i rgk wykorzystywano tez skale Sharpa
oraz uproszczong skale Larsena, stwierdzajagc umiarkowane do silnych korelacje z oceng

kliniczng zaawansowania MIZS [33].

Skala Larsena zostata stworzona w 1977 i na przestrzeni kolejnych lat byta aktualizowana.

Obecnie ocenia sie stawy nadgarstkowe, srédreczno-paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze i
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Srodstopno-paliczkowe [35]. Stawy poréwnywane sg do stawow wzorcowych i im bardziej od
nich odbiegajg, tym wiekszg wartos$¢ punktowg sie im przypisuje. Kazdy ze stawdw oceniany
jest w skali od 0 do 5, staw nadgarstkowy jest traktowany jako jeden staw, ale wynik uzyskany

dla niego mnozy sie razy 5. Wartosci wieksze lub rowne 2 oznaczajg wystepowanie nadzerek.

Metoda Sharpa w modyfikacji van der Heijde pozwala na ocene nie tylko nadzerek, ale réwniez
zwezenia szpary stawowej. Oceny dokonuje sie odpowiednio w skaliod 0 do 5iod 0 do 4 dla
stawdw nadgarstkowych, rak oraz stép. Jest to niezwykle czasochtonna metoda oceny, ale ze
wzgledu na duzg ilos¢ ocenianych stawdw, jest ona réwniez bardzo doktadna i w zwigzku z tym

czesto stosowana w badaniach klinicznych [35].

Ravelli i wsp. zaadaptowali skale Sharpa-van der Heijdego do oceny postaci wielostawowej
MIZS u dzieci w wieku 5-6 lat [18]. Podstawg tej metody jest pomiar szerokosci szpary
stawowej (ang. joint space narrowing, JSN) jako wyktadnika uszkodzenia chrzgstki szklistej i
nasady kosci [18]. JSN okazuje sie byé u dzieci wyjgtkowo istotnym parametrem z uwagi na
rzadsze wystepowanie nadzerek. Modyfikacja skali zastosowana przez Ravelli i wsp. polega na
uwzglednieniu przy ocenie pieciu dodatkowych lokalizacji: podstaw kosci srédrecza od 2. do
4., kosci gtéwkowatej i haczykowatej. Zaawansowanie zmian kostnych oceniane jest w 5-

stopniowej skali [18].

Warto w tym momencie zaznaczy¢, ze w wiekszosci wypadkdédw zmiany radiograficzne w

obrebie rgk oraz stép sg reprezentatywne dla duzych stawow [35].

W przypadku zdjeé¢ RTG wykorzystuje sie kryteria Steinbrockera, ktéra zostata wprowadzona
w 1947 roku. W tym okresie leczenie pacjentéw z RZS/MIZS byto dalekie od efektywnosci i
taka metoda oceny byta i jest w wypadku zdjeé RTG wystarczajgca. W kryteriach Steinbrockera
wyrdznia sie cztery okresy choroby:
e okres | - osteoporoza okotostawowa;
o okres Il - dodatkowo: zwezenie szpar stawowych, geody, zanik miesni w sgsiedztwie
zajetych stawow, guzki zapalenie Sciegien;
e okres lll - dodatkowo: nadzerki powierzchni stawowych, uogdlniony zanik miesni,
podwichniecia i ulnaryzacja;

e okres IV - dodatkowo: zrosty wtdkniste lub kostne, usztywnienie stawdw.
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Standardem w ocenie zaawansowania zmian kostnych u pacjentow z przewlektym MIZS
pozostaje klasyczna radiografia. Na wczesnym etapie trwania choroby wiekszg role w
diagnostyce odgrywajg badania USG i RM. Badania te umozliwiajg wykrycie zmian w obrebie
tkanek miekkich, takich jak btona maziowa, kaletki i pochewki $ciegniste i tkanka ttuszczowa,
a takze w tkance kostnej. Ponadto badanie RM pozwala na uwidocznienie zmian zapalnych
szpiku kostnego, zapalenia stawdéw kregostupa, stawow krzyzowo-biodrowych i skroniowo-

zuchwowych.

1.4.3. Ultrasonografia

Badanie USG znajduje zastosowanie na etapie wczesnej diagnostyki MIZS jak rowniez w trakcie
monitorowania efektdw leczenia i przy potwierdzaniu remisji. Dzieki zastosowaniu
ultrasonografii mozliwe jest wykrycie wczesnych zmian zapalnych, pojawiajgcych sie jeszcze
przed uszkodzeniem stawéw. Nalezy jednak podkreslié, ze obraz ultrasonograficzny nie jest
specyficzny dla okreslonej jednostki chorobowej, a jedynie wskazuje na obecnos¢ zmian

zapalnych badz pozapalnych [37, 38].

Do tkanek ocenianych w badaniu ultrasonograficznym u pacjentéw z podejrzeniem MIZS

zalicza sie:

e jamy stawowe, pochewki i kaletki $ciegniste, w obrebie ktérych poszukuje sie
ewentualnych cech zapalenia btony maziowej;

o tkanke ttuszczowa stawowg i pozastawowg, w ktérych poszukuje sie cech zapalenia
pod postacig wzrostu echogenicznosci i wzmozonego unaczynienia;

e chrzastke szklistg, chrzgstke nasadowa oraz warstwe podchrzestng tkanki kostnej, w
ktérych poszukuje sie ewentualnych uszkodzen, takich jak nadzerki, torbiele czy blizny;

e wiezadta, Sciegna i przyczepy Sciegniste, ktére ocenia sie pod katem obecnosci
ewentualnych zmian zapalnych i uszkodzen, w tym cech zapalenia pochewek,

zapalenia pochewkowo-sciegnistego, uszkodzenia sciegien czy entezopatii.

Podstawowymi wskazaniami do badania ultrasonograficznego sg bél i obrzek stawu lub
pogrubienie i zwiekszone wysycenie cienia tkanek miekkich w obrazie radiologicznym [18]. W
poczgtkowym okresie choroby, na mozliwos¢ wystepowania MIZS wskazujg nastepujgce cechy

stwierdzone w badaniu ultrasonograficznym:
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e pogrubienie btony maziowej stawu i jej wzmozona perfuzja;
e obecnos¢ wysieku w jamie stawu, pochewce lub kaletce;
e wystepowanie entezopatii;

e obrzek srodstawowej i/lub pozastawowej tkanki ttuszczowej [39].

Utrzymujgcy sie pomimo wdrozonej terapii proces zapalny jest udokumentowanym
czynnikiem ryzyka uszkodzenia stawu. Ocena ultrasonograficzna aktywnosci choroby, a tym
samym odpowiedzi na leczenie, ma istotne znaczenie z klinicznego punktu widzenia [40].
Wartos$¢ badania ultrasonograficznego w ocenie zaawansowania proceséw zapalnych w

przebiegu MIZS potwierdzili Kakati i wsp. [41].

W badaniu przeprowadzonym przez tych autoréow, poréwnano charakterystyki
ultrasonograficzne stawéw w dwodch grupach dzieci z zapaleniem stawu kolanowego w
przebiegu MIZS. Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy. W grupie pierwszej byli pacjenci, u
ktorych wystepowat aktywny proces zapalny stawu. W drugiej grupie byli pacjenci z
klinicznymi cechami przewlektego procesu zapalnego — z bdlem stawu. Poréwnywane grupy
roznity sie znamiennie pod wzgledem czestosci wystepowania ultrasonograficznych
wyktadnikdw zapalenia stawdw: pogrubienia btony maziowej (odpowiednio 93,33% dzieci z
aktywnym procesem zapalnym i 48,5% dzieci z zapaleniem przewlektym) oraz obecnosci
wysieku (odpowiednio 86,6% i 41,92%). Wyniki cytowanego badania a takze obserwacje
innych autorow potwierdzajg, ze badanie ultrasonograficzne cechuje sie wyzszg czutoscig w

monitorowaniu efektéw leczenia MIZS niz ocena kliniczna [41, 42].

Z reguty aktywnos¢ procesu zapalnego stawéw w badaniu USG ocenia sie z wykorzystaniem
skali jakosciowych. Skale péfilosciowe wykorzystywane sg obecnie najczesciej u pacjentow
dorostych z RZS [43]. Dotychczas nie opracowano natomiast skali potilosciowej do oceny

aktywnosci procesu zapalnego w przebiegu MIZS.

W jednym z badan wykazano jednak, ze wynik badania USG z opcjg Dopplera mocy (ang.
power Doppler, PD) koreluje z ogdlng oceng kliniczng aktywnosci choroby wedtug skali
wzrokowo-analogowe] i cechuje sie wyzszg czutoscia w ocenie aktywnosci choroby niz
parametry laboratoryjne: odczyn Biernackiego (OB) i stezenie biatka C-reaktywnego (ang. C-

reactive protein, CRP) (90,4% w poréwnaniu do odpowiednio 57% i 28,5%) [40].
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Obserwowany w ostatnich latach wzrost znaczenia badania USG w ocenie aktywnosci procesu
zapalnego towarzyszacego MIZS mozie by¢ pochodng coraz powszechniejszego

wykorzystywania oprogramowania do ilosciowej oceny unaczynienia btony maziowe;.

U dzieci z podejrzeniem MIZS, badanie USG moze by¢ rowniez wykorzystywane w rozpoznaniu
subklinicznego zapalenia stawéw [40]. Identyfikacja wszystkich stawdw objetych zapaleniem,
takze tych niedajacych objawdw klinicznych, ma znacznie dla rozrdznienia postaci nieliczno- i

wielostawowej.

Jednymi z pionierow wykorzystania ultrasonografii w diagnostyce subklinicznego zapalenia
stawdw zwigzanego z MIZS byli Wakefield i wsp. [42]. Autorzy ci przebadali ultrasonograficznie
644 bolesne stawy (z klinicznymi cechami zapalenia badz bez takich cech) u 80 dzieci z MIZS.
W przypadku 79% stawdw z podejrzeniem stanu zapalnego badanie USG potwierdzito
obecnos¢ zapalenia bfony maziowej. U ponad 60% badanych dzieci stwierdzono
wystepowanie subklinicznego zapalenia stawdéw; u 1/3 pacjentéw w oparciu o wynik badania
ultrasonograficznego zmieniono rozpoznanie MIZS z postaci nielicznostawowej na

wielostawowa.

Wartos$¢ badania USG w diagnostyce subklinicznego zapalenia stawdéw w przebiegu MIZS
potwierdzajg réwniez wyniki badan innych autoréw. Magni-Manzoni i wsp. stwierdzili
ultrasonograficzne cechy subklinicznego zapalenia btony maziowej w 10% sposréd 52
przebadanych stawéw u 32 dzieci z MIZS; na tej podstawie, u 5 dzieci dokonano reklasyfikacji

rozpoznania z postaci nielicznostawowej do wielostawowej [43].

Autorzy kolejnego badania, Breton i wsp. oceniali ultrasonograficznie stawy s$rédreczno-
paliczkowe i srédstopno-paliczkowe u 31 pacjentéow z MIZS i 41 zdrowych dzieci [11]. W 7%
stawodw dzieci z MIZS bez cech klinicznych zapalenia stwierdzono ultrasonograficzne objawy
zapalenia btony maziowej, tj. jej pogrubienie z towarzyszgcym wysiekiem lub bez wysieku i
wzmozeniem unaczynienia. Opisanych powyzej cech zapalenia nie wykryto natomiast w

stawach u zadnego ze zdrowych dzieci z grupy kontrolnej.

Warto jednak odnotowaé, ze w cytowanym powyzej badaniu, u czesci dzieci z MIZS (1,9%)
stwierdzono ultrasonograficznie obecno$é ptynu bez towarzyszgcych zmian btony maziowej

[11].
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Obserwacje innych autoréw wskazujg, ze niewielki wysiek stawowy bez patologii btony
maziowe] jest rowniez powszechnie stwierdzany w badaniu ultrasonograficznym drobnych
stawdw dtoni i stop u osdb zdrowych, tak dorostych, jak i dzieci [11, 44]. Powyzsze wyniki
wskazujg, ze do potwierdzenia przydatnosci badania ultrasonograficznego w wykrywaniu
subklinicznego zapalenia stawow konieczne sg dalsze analizy, w tym okreslenie maksymalnego

poziomu fizjologicznego wysieku w stawie.

Podobnie jak w przypadku innych zapalnych schorzen reumatycznych, remisje MIZS stwierdza
sie na podstawie oceny fizykalnej i badan laboratoryjnych [43]. Aktualnie w kryteriach remisji
nie sg uwzglednione badania obrazowe. Jednak rosngca liczba danych wskazuje, ze u wielu
chorych spetniajgcych kliniczne kryteria remisji, proces destrukcji stawéw moze postepowad
w zwigzku z obecnoscig subklinicznego zapalenia, mozliwego do wykrycia w badaniu

ultrasonograficznym lub przy uzyciu rezonansu magnetycznego.

Rozpoznanie przy pomocy ultrasonografii aktywnego procesu zapalnego u pacjentow bez
manifestacji klinicznych nie nastrecza trudnosci. Inaczej ma sie jednak sprawa z
ultrasonograficznym potwierdzeniem remisji choroby. Przy obecnym stanie wiedzy, badanie
ultrasonograficzne jest niewystarczajgce do rozstrzygniecia, czy utrzymujacy sie niewielki
wysiek do jamy stawu i nieznaczne pogrubienie btony maziowej, bez cech jej wzmozonego
unaczynienia, nie wyklucza remisji czy tez wskazuje na proces zapalny na poziomie
subklinicznym [30, 33]. W zwigzku z powyzszym, dotychczas nie stworzono powszechnie

akceptowanych ultrasonograficznych kryteriéw remisji zapalenia stawéw [33].

W jednym z badan, ultrasonograficzne cechy zapalenia stawdw i/lub pochewek $ciegnistych
oraz uszkodzenia stawow stwierdzono u az 25% dzieci bez klinicznych manifestacji MIZS [32].
Autorzy innego badania wykorzystali ultrasonografie do oceny stawdw kolanowych u dzieci z
nielicznostawowg postacig MIZS w fazie aktywnej badZ w remisji [23]. Pogrubienie btony
maziowe] i obecno$é wysieku, moggce wskazywac¢ tak na remisje jak i na obecnosé

przewlektego stanu zapalnego, stwierdzono az u 70% pacjentéw.

W badaniach nad ultrasonograficznymi kryteriami remisji zapalenia stawéw uwzgledniono
rowniez wskazniki ilosciowe. Wyniki dotychczasowych badan w tym zakresie nie sg
jednoznaczne. Malattia i wsp. nie stwierdzili wystepowania znamiennej korelacji pomiedzy

gruboscig btony maziowej i dynamikg jej unaczynienia [21]. Jednak w kolejnym badaniu,
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przeprowadzonym przez Gylys-Morin i wsp., grubos¢ btony maziowej 23 mm oraz jej objetosé¢
>3 ml okazaty sie czutymi i specyficznymi markerami aktywnego zapalenia stawu kolanowego
[45]. Doria i wsp. podjeli prébe rdznicowania chorych z aktywnym i przewlektym MIZS,
pacjentéw znajdujgcych sie w remisji oraz zdrowych dzieci z grupy kontrolnej w oparciu o
ultrasonograficzng wartos¢ maksymalnego wzmocnienia (ang. peak enhancement ratio) [46].
Analizy obrazu ultrasonograficznej stawéw kolanowych dzieci z badanych grup dokonano
przed i po podaniu srodka kontrastujgcego Levovist. O ile przed podaniem s$rodka
kontrastujgcego, wartosci maksymalnego wzmocnienia w badanych grupach nie réznity sie
istotnie, o tyle po jego zastosowaniu, zaobserwowano wzmocnienie sygnatu w obu grupach z
aktywnym MIZS, przy jedynie nieznacznej zmianie u chorych znajdujgcych sie w remisji i braku

jakichkolwiek zmian w grupie dzieci zdrowych.

Zastosowania USG w MIZS zostato poprzedzone doswiadczeniami w uzyciu badania USG w
diagnostyce i monitorowaniu oséb z RZS. Strategie postepowania i standardy oceny s3
podobne, ale ze wzgledu na wiek pacjentéw z MIZS w obrazie USG mamy do czynienia z
odmiennosciami rozwojowymi oraz watpliwosciami diagnostycznymi, ktérych nie ma w
przypadku pacjentéw z RZS. Przyktadem tego jest waskularyzacja zwigzana ze wzrostem kosci,
co moze wptyngé na proces zapalny w obrebie stawu [47]. Ponadto wcigz aktualnym
problemem pozostaje kwestia wyboru i liczby stawoéw, ktére powinny by¢ badane. Obecnie

uwaza sie, ze optymalnym rozwigzaniem jest wskaznik oceny péfilosciowej 10 stawdw [47].

Podobnie, jak i w przypadku RZS, réwniez w przypadku MIZS bardzo duze nadzieje sg zwigzane
z monitorowaniem skutecznosci leczenia, szczegdlnie w przypadku zgodnego z obecnie

zalecang strategia leczenia ukierunkowanego na cel (ang. treat-to-target, T2T) [47].

1.4.4. Rezonans magnetyczny

Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego znajduje zastosowanie w ocenie zmian
zapalnych zlokalizowanych w okotostawowych tkankach miekkich oraz w szpiku kostnym.
Dodatkowo, po podaniu srodka kontrastujgcego, mozliwa staje sie ocena aktywnosci
zmienionej zapalnie btony maziowej oraz potwierdzenie objecia procesem zapalnym warstwy

podchrzestnej tkanki kostnej [48, 49].
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W ocenie pacjentéw z podejrzeniem MIZS, badanie metodg RM przewyzsza pod wzgledem
czutosci badanie fizykalne i konwencjonalng radiografie. Ponadto, obrazowanie metodg RM
moze w niektdrych przypadkach dostarczaé informacji diagnostycznych nieuchwytnych w
badaniu USG [34]. Kolejng zaletg nowoczesnych protokotéw obrazowania metodg rezonansu
magnetycznego jest mozliwo$¢ przeprowadzenia badania bez znieczulenia badz sedacji,

szczegblnie w grupie pacjentéw powyzej 5. roku zycia [34].

Pomimo wymienionych zalet, ocena zmian zapalnych w stawach z wykorzystaniem RM wciaz
pozostaje wyzwaniem u pacjentéw pediatrycznych; jest to przede wszystkim zwigzane ze
znaczacymi réznicami w strukturze i fizjologii stawéw u dzieci w wieku rozwojowym w

poréwnaniu do odpowiadajgcymi im stawdéw u oséb dorostych [34].

U dzieci z podejrzeniem MIZS, obrazowanie z wykorzystaniem RM stosuje sie przede

wszystkim do:

e oceny zmian zapalnych w jamach stawéw obwodowych i pochewkach sciegnistych;

e oceny zmian zapalnych przyczepdw sciegnistych;

e oceny zmian zapalnych w szpiku kostnym;

e oceny kregostupa i rdzenia kregowego;

e oceny stawdw skroniowo-zuchwowych oraz krzyzowo-biodrowych;

e poszukiwania zmian zapalnych w badaniu RM catego ciata — zwtaszcza przy niejasnym

obrazie klinicznym.

We wczesnym okresie MIZS, zapalenie stawdw manifestuje sie w badaniu metodg rezonansu
magnetycznego obecnoscig wysieku oraz pogrubieniem i wzmocnieniem kontrastowym bfony

maziowej.

W pdiniejszych etapach choroby RM umozliwia uwidocznienie stopniowych uszkodzen
chrzastki stawu przez tuszczke stawowsg, z postepujgcym zmniejszeniem grubosci chrzgstki
stawowej, rozwojem nadzerek i ostatecznym znieksztatceniem powierzchni stawowych.
Powiktaniem zapalenia pochewek $ciegnistych, widocznym w badaniu RM, jest zapalenie
Sciegien prowadzgce w rezultacie do ich uszkodzenia. RM jest badaniem z wyboru w
wykrywaniu wczesnych zmian w stawach skroniowo-zuchwowych, jako ze patologie te nie sg
uchwytne w badaniu ultrasonograficznym [33]. Innym bezwzglednym wskazaniem do badania

metodg rezonansu magnetycznego jest diagnostyka wczesnych etapdéw martwicy
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niedokrwiennej kosci, ktora mozie by¢é powiktaniem leczenia glikokortykosteroidami

stosowanymi w leczeniu MIZS.

W zmienionym zapalnie szpiku kostnym, badanie RM moze uwidoczni¢ obrzek zwigzany z
obecnoscig naciekéw zapalnych. Nastepstwem obrzeku moze by¢ powstawanie torbieli
zapalnych, geod. Jesli w zwigzku z powiekszaniem sie tych ostatnich dojdzie do przerwania
ciggtosci warstwy korowej kosci, tworzg sie nadzerki. Oceniany w badaniu metodg rezonansu
magnetycznego obrzek szpiku kostnego jest rdwniez istotnym parametrem w monitorowaniu

efektdw leczenia; pod wptywem terapii moze dojs¢ do jego catkowitej regres;ji.

Badanie RM kregostupa i rdzenia kregowego ma na celu wykazanie obecnosci ewentualnych
zmian zapalnych btony maziowej stawéw miedzykregowych, obrzeku szpiku kostnego oraz
zmian w typie spondylodiscitis, ocene lokalizacji, aktywnosci i zaawansowania zmian
zapalnych a takze wystepowania ewentualnych powiktan, takich jak stenoza kanatu

kregowego czy podwichniecia.

W praktyce klinicznej, obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego u pacjentéw z
podejrzeniem MIZS wykonuje sie zazwyczaj w trzeciej kolejnosci, po badaniu radiologicznym i
ultrasonograficznym. Wyjagtkiem sg przypadki zajecia stawdéw kregostupa oraz badanie
stawodw skroniowo-zuchwowych i stawéw krzyzowo-biodrowych, w ktérych RM jest drugim w

kolejnosci badaniem, wykonywanym po badaniu rentgenowskim.

Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego znajduje zastosowanie na wszystkich
etapach opieki nad pacjentami z MIZS, poczawszy od wczesnej diagnostyki, poprzez
monitorowanie efektéw leczenia, potwierdzenie remisji i rozpoznawanie ewentualnych

powiktan.

Z reguty badanie RM wykorzystywane jest jako badanie jakosciowe, stuzgce opisowej
charakterystyce zmian zapalnych i wtérnych powiktan. W przypadku niektérych stawow

stworzone zostaty jednak réwniez skale pétilosciowe oparte o wynik RM [50].

Wérdd przyktaddw takich skali mozna wymieni¢ poddang walidacji skale Juvenile Arthritis MRI
Scoring (JAMRIS) do oceny stawu kolanowego czy uproszczong skale OMERACT (ang. Outcome
Measures in Rheumatology Clinical Trials) do oceny nadgarstka i stawdéw $rédreczno-

paliczkowych [2, 34].
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Obok rozwoju skali potilosciowych, kolejnym perspektywicznym kierunkiem w badaniu
pacjentéw z MIZS jest wykorzystanie skali iloSciowych opartych o dynamiczne wzmocnienie
kontrastowe (ang. dynamic contrast-enhanced, DCE) [34]. W badaniach DCE RM mozliwe jest
precyzyjne okreslenie szeregu parametréow wzmocnienia kontrastowego, w tym
maksymalnego, sredniego i minimalnego wzmocnienia oraz ksztattu krzywej wzmocnienia. W
oparciu o wymienione powyzej parametry mozliwa staje sie kwantyfikacja nasilenia procesu
zapalnego oraz wymierna ocena efektow leczenia [17]. W jednym z badan wykazano, ze
objetos¢ ulegajacej wzmocnieniu kontrastowemu btony maziowej moze by¢ miarg wielkosci
nacieku komorkowego w obrebie tej struktury, a tym samym markerem nasilenia procesu
zapalnego [30]. Wielkos¢ wzmocnienia pokontrastowego btony maziowej w badaniu DCE RM
jest pochodng unaczynienia tkanek btony i przepuszczalnos$é naczyn wtosowatych, dwdch
czynnikdw odzwierciedlajacych nasilenie procesu zapalnego. Wartos¢ wielkosci wzmocnienia
jako miernika aktywnosci procesu zapalnego, markera odpowiedzi na leczenie i predykatora

progresji do postaci nadzerkowe]j potwierdzono w badaniu dorostych pacjentéw z RZS [21].

Korelacje wielkosci wzmocnienia pokontrastowego z niektérymi parametrami klinicznymi i
laboratoryjnymi stwierdzono réwniez w badaniu dzieci z MIZS, z objawowym zajeciem stawéw
nadgarstka i/lub stawu biodrowego [21]. W przypadku zajecia stawdw nadgarstka, wskaznik
wczesnego wzmochienia pokontrastowego korelowat silnie z wartosciag OB oraz ocenag
nasilenia obrzeku zajetego stawu, a takze wykazywat umiarkowang korelacje z nasileniem bélu
i ograniczeniem ruchomosci. Z kolei w przypadku zajecia stawu biodrowego, wskaznik
maksymalnego bezwzglednego wzmocnienia korelowat z klinicznym wskaznikiem
ograniczenia ruchomosci w zajetym stawie. Przytoczone dane wskazujg, ze ocena ilosciowa
wielkosci wzmocnienia pokontrastowego w badaniu DCE RM moze stanowi¢ cenne

uzupetnienie procesu diagnostycznego pacjentéw z MIZS.

Badanie RM z kontrastem jest skuteczng metodg uwidaczniania uszkodzen chrzastki
nasadowej. Potwierdzono to w jednym z badan dzieci z MIZS; podczas gdy w badaniu
jednofazowym, u wiekszosci pacjentdw nie stwierdzono nieprawidtowosci w obrebie
chrzagstek nasad, po podaniu srodka kontrastujgcego u znacznej liczby pacjentéw wykazano
obecnos$¢ ubytkow I-1ll stopnia [51]. U chorych na MIZS, RM wykazato rowniez obecnosc

atroficznych badz hypoplastycznych tgkotek pokrytych btong maziowa [51].
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W kolejnym badaniu, rowniez wykorzystujgcym RM, ubytki chrzastki regenerowaty sie po
dostawowym podaniu sterydu, co mogtoby wskazywaé, ze widoczne w badaniu obrazowym

zmiany byty zwigzane z obecnoscig nacieku zapalnego, nie zas trwatych uszkodzen [17].

Jednym z istotnych parametréw w ocenie zmienionych zapalnie stawdw sg zmiany w czasie
relaksacji T2, spowodowane miejscowymi réznicami w zawartosci wody i orientacji wtdkien
kolagenowych wptywajacymi na wzorzec przemieszczania sie czgsteczek wody w chrzastce.
Na podstawie zmian czasu relaksacji mozliwe staje sie mapowanie chrzastki w celu wykrycia
jej wczesnych uszkodzen [17]. Na wczesnych etapach zwyrodnienia chrzastki dochodzi do
wzrostu zawartosci wody w tej tkance. Wraz z rozpadem macierzy proteoglikanéw oraz
zhamowaniem syntezy tych ostatnich, prowadzi to do wydtuzenia czasu relaksacji T2 [16]. W
jednym z badan wykazano, ze czas relaksacji T2 chrzastki nasady dalszej kosci udowej u
dziewczynek z MIZS byt znamiennie dtuzszy niz w dopasowanej pod wzgledem wieku grupie

kontrolnej zdrowych dziewczat [16].

Inaczej niz u mtodziezy, u matych dzieci z zapaleniem stawdw rzadko stwierdza sie obecnosé
nadzerek w warstwie podchrzestnej kosci. Uszkodzenie tkanki kostnej moze zachodzi¢
dwukierunkowo: od strony jamy stawu — w tym przypadku czynnikiem uszkadzajgcym jest
tuszczka, jak i od strony jamy szpikowej — jako konsekwencja resorpcji tkanki podchrzestnej.
W badaniu RM, cechg charakterystyczng uszkodzenia chrzgstki zwigzanego z resorpcjg tkanki
podchrzestnej jest obecnosé obrzeku szpiku kostnego (ang. bone marrow edema, BME),

ulegajgcego wzmocnieniu po podaniu kontrastu [45].

W jednym z badan [2] pordwnano czuto$¢ RTG, USG i RM w wykrywaniu nadzerek w stawie
nadgarstkowym. Dzieki mozliwosci wykorzystania trzech ptaszczyzn obrazowania, RM
cechowato sie dwukrotnie wyzszg czutosciag w tym zakresie niz pozostate dwa badania
obrazowe [2]. W dwéch badaniach wykazano, ze RM pozwala na wczesniejsze wykrycie
nadzerek niz w przypadku badania RTG; to drugie umozliwia bowiem stwierdzenie zmian

jedynie w przypadku zaawansowane] destrukcji tkanki kostnej [2, 52].

O ile jednak RM cechuje sie wysokg czutoscig w wykrywaniu nadzerek, jego swoisto$é w tym
zakresie budzi watpliwosci. W jednym z badan stwierdzono, ze zaledwie okofo 25% zmian
zakwalifikowanych jako nadzerki w badaniu RM zostato ostatecznie potwierdzonych

radiologicznie w trakcie dalszej dwuletniej obserwacji [53]. Zidentyfikowano szereg zmian,
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ktore mogg zosta¢ btednie zinterpretowane jako nadzerki w badaniu RM [54]. Co wiecej,
wykazano, ze drobne nadzerki w obrebie kosci nadgarstka mogg by¢ wykrywane w RM takze
u os6éb bez zmian zapalnych w obrebie tego stawu [55]. Wyniki badan histopatologicznych i
tomograficznych wskazuja, ze duza czes$¢ ,nadzerek” widocznych w RM moze w rzeczywistosci
odpowiadac uszkodzeniom tkanki kostnej [2]. Wartos¢ RM w wykrywaniu nadzerek wcigz

wymaga weryfikacji.

Obok wieklu bezsprzecznych zalet, oméwionych szczegétowo powyzej, badanie RM posiada
tez pewne ograniczenia. Po pierwsze, jest to badanie dtugotrwate, co moze stanowic problem
w przypadku matych dzieci i/lub pacjentéw ruchliwych, niespokojnych czy
niewspotpracujgcych. Po drugie, w badaniu RM ocenie poddaje sie jeden staw badz grupe
stawdw, co w przypadku struktur symetrycznych ogranicza mozliwo$¢ poréwnania z

jednoimienng okolicg anatomiczng po przeciwnej stronie ciata.

1.4.5. Inne metody diagnostyki obrazowej

Obecnie tomografia komputerowa (TK) jest jedng z najczesciej wykorzystywanych metod
obrazowych w trakcie diagnostyki i monitorowania pacjentéw. Jednak w przypadku MIZS jej
rola jest stosunkowo ograniczona, szczegdlnie w poréwnaniu do badan USG i RM. Wynika to
z faktu, ze zardwno na wczesnym etapie choroby jak i przy monitorowaniu leczenia najwiekszg
wage przyktada sie obecnie do oceny zmian w obrebie tkanek miekkich oraz stawéw. W tym

obszarze standardowe badanie TK nie pozwala na rozpoznanie aktywnego procesu zapalnego.

U pacjentow z MIZS duze zastosowanie ma stozkowa TK stawéw skroniowo-zuchwowych, co
potwierdzajg chociazby wyniki badania wykonanego przez T.A. Augdal’a i wspotpracownikow

[56]. Pozwala ona na doktadng ocene zmian w obrebie tych stawdéw w przebiegu MIZS.

Poza oceng stawdw skroniowo-zuchwowych przydatnos¢ badania TK w diagnostyce i
monitorowaniu pacjentow z MIZS jest ograniczona réwniez ze wzgledu na stosunkowo duzg

dawke promieniowania RTG, na jaka jest narazony pacjent w trakcie badania.

Natomiast w najblizszych latach ta sytuacja moze sie zdecydowanie zmieni¢. Najnowsze
generacje aparatow TK w procesie generacji obrazu mogg korzysta¢ z dwdch wigzek

promieniowania RTG [57]. Dwuenergetyczna tomografia komputerowa (ang. dual-energy
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computed tomography, DECT) w znaczgcy sposdb poszerza spektrum zastosowan badania TK.
Dzieki zastosowaniu dwdch wigzek promieniowania RTG o znaczgco rdéznigcych sie od siebie
energiach (80 kV i 140 kV) mozliwe jest doktadne obrazowanie tkanek miekkich, w tym
rowniez obrzeku szpiku kostnego, ktory towarzyszy procesom zapalnym w obrebie stawdw

[57].

Obecnie DECT jest wykorzystywany w ocenie ztogéw w przebiegu dny moczanowej. W
zaleznosci do wybranej grupy i ocenianych stawéw, czutos¢ i swoistos¢ badania mogg byc¢
odpowiednio rzedu 80% i 90% [58-60]. W wielu wypadkach wykrywalnos$é krysztatéw moczanu

sodu w obrazie DECT jest wyzsza niz ma to miejsce w badaniu USG [61].

Wykrycie procesu zapalnego w obrebie stawdw, w tym obrzeku szpiku kostnego jest o wiele
trudniejsze w badaniu DECT niz diagnostyka dny moczanowej. Aktualnie prowadzone sg
badania naukowe w tym kierunku, natomiast w rutynowej praktyce klinicznej nie jest to
sprawdzona metoda. W przysztosci nasz stan wiedzy i doswiadczenie w zastosowaniu nowych
metod moze pozwoli¢ na ich wigczenie do podstawowych standardéw diagnostycznych.
Nalezy pamietaé, ze samo wprowadzenia badania USG do diagnostyki i monitorowania choréb

zapalnych stawow byty réwniez procesem wieloletnim [62].

Konczac dyskusje na temat innych metod obrazowych warto wspomnie¢ o metodzie, ktéra
wychodzi poza kanon klasycznej radiologii, w ktérej do powstania obrazu wykorzystuje sie
promieniowanie jonizujgce. W reumatologii do obrazowania stanu zapalnego w obrebie
stawdw mozna rowniez wykorzysta¢ fluorescencyjne obrazowanie optyczne (ang.
fluorsecence optical imaging, FOI). Do tej metody wykorzystuje sie obecnie jedynie aparat

Xiralite, ktory zostat wprowadzony na rynek w 2009 roku [63].

W FOI wykorzystuje sie molekuty fluorescencyjne do uzyskania obrazu, sg one wprowadzane
do tkanek poprzez iniekcje. Fluorofory sg dobrze tolerowane zaréwno przez dorostych jak i
dzieci [63]. Opublikowane w ostatnich latach wyniki badan wskazujg na duzg czutosé¢ FOI w
ocenie procesu zapalnego w obrebie stawéw w poréwnaniu do badan USG i RM w takich
chorobach jak RZS, tZS, a nawet w twardzinie uktadowej, w przebiegu, ktérej dochodzi do

zaburzen mikrokrazenia w obrebie rak.

W przypadku MIZS obszar zastosowania FOI jest zblizony do tego, jak ma to miejsce u

pacjentéw z RZS. Warto jednak zwrdéci¢ uwage na ceche charakterystyczng FOI, ktérg sg
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niezwykle barwne obrazy uzyskiwane w wyniki badania. Wzbudzajg one bardzo duze
zainteresowanie wsrod dzieci [63]. Mozna to uznac za duzy plus badania, gdyz w ten sposdb

utatwia to prace z tak wymagajaca grupg pacjentow, jakg bardzo czesto sg dzieci.

Niestety, FOI nie jest obecnie szeroko dostepng metoda, co pomimo wysokiej czutosci i

swoistosci tego badania, stanowi powazne ograniczenie w jej zastosowaniu.

Podsumowaujac, zaréwno DECT jak i FOl mozna obecnie uznaé bardziej za metody naukowe niz
stosowane w rutynowej praktyce klinicznej, jednak w perspektywie dtuzszego czasu nie mozna
wykluczy¢ wzrostu ich znaczenia i wifasnie z tego wzgledu zostaty one w tym rozdziale

wspomniane.

1.4.6. Rokowanie w przebiegu MIZS i znaczenie prognostyczne badan obrazowych

Ustalenie rokowania w przebiegu MIZS nastrecza wielu trudnosci, a sukces postepowania

terapeutycznego wymaga ciggtego monitorowania aktywnosci choroby [2, 32].

Badania obrazowe odgrywajg kluczowg role w okreslaniu prognozy u chorych z rozpoznanym

MIZS oraz w monitorowaniu efektow leczenia.

Stosunkowo najwiecej wiadomo na temat znaczenia prognostycznego badania RTG u chorych
z zajeciem stawu nadgarstkowego — jednej z najczesciej zajetych okolic anatomicznych w
przebiegu MIZS [2, 64]. U wiekszosci pacjentdw zmiany zapalne w nadgarstku, widoczne w
badaniu RTG tj. nadzerki i zwezenie szpary stawowej, pojawiajg sie juz w pierwszym roku
choroby, a zajecie tego stawu wigze sie z gorszym rokowaniem [2, 64]. Nadgarstek jest takze
okolicg, w ktdrej najczesciej stwierdza sie obecnos$¢ nadzerek kostnych- kolejnego
niekorzystnego czynnika prognostycznego [2]. Co wiecej — wykazano, ze u pacjentéw, u
ktdrych w przebiegu MIZS doszto do zajecia jednego stawu nadgarstkowego, wraz z postepem
choroby z duzym prawdopodobieristwem dojdzie réwniez do zajecia jednoimiennego stawu

drugiej reki [64].

Do niekorzystnych czynnikdw prognostycznych w MIZS, zidentyfikowanych w jednym z badan
zaliczaty sie: mtody wiek w momencie rozpoznania, stwierdzenie obecnosci HLA-DRBI*08 i
czynnika reumatoidalnego, dtugi czas utrzymywania sie podwyzszonego poziomu OB oraz
duza liczba zmienionych zapalnie stawdw w pierwszych sze$ciu miesigcach choroby [65]. W

innym badaniu stwierdzono, ze u chorych z postacig skagpostawowg czesciej dochodzi do
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rozwoju nadzerek kostnych w przypadku symetrycznego zajecia stawow i/lub obecnosci zmian

zapalnych w obrebie stawu skokowego lub stawdw nadgarstka [66].

Do innych zidentyfikowanych niekorzystnych czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych
zaliczajg sie: rozpoznanie choroby w mtodym wieku, znacznej jej zaawansowanie w momencie
rozpoznania, symetryczne zajecie stawéw, w tym stawdw biodrowych lub stawdw nadgarstka,
obecno$é¢ czynnika reumatoidalnego, podwyzszony odczyn opadania krwinek, dtugo
utrzymujaca sie faza aktywna choroby, pdzne zgtoszenie sie do lekarza oraz pdzne witaczenie

leczenia modyfikujgcego przebieg choroby [12, 66].

1.4.7. Ograniczenia badan obrazowych w diagnostyce MIZS

Przytoczone powyzej dane wskazuja na brak jednej, ,uniwersalnej” metody badan
obrazowych umozliwiajgcej postawienie pewnego rozpoznania MIZS na jak najwczes$niejszym
etapie, precyzyjne okreslenie rokowania i monitorowania przebiegu choroby. Badanie
radiologiczne, bedgce standardem oceny patologii w narzadzie ruchu, umozliwia
uwidocznienie péznych, zaawansowanych zmian w obrebie zapalenie zmienionych stawow i
ma niewielkg warto$¢ w wykrywaniu wczesnych etapdw MIZS, kiedy to zmiany zlokalizowane
sg przede wszystkim w tkankach miekkich. Dlatego na wczesnych etapach procesu
diagnostycznego, metodami z wyboru sg ultrasonografia i obrazowanie przy uzyciu rezonansu
magnetycznego. Zaletg ultrasonografii jest mozliwos¢ wykrycia wczesnych zmian zapalnych,
pojawiajgcych sie jeszcze przed uszkodzeniem stawéw. Z kolei wadg badania USG jest mato
specyficzny obraz, wskazujacy jedynie na obecnos¢ w tkankach stawdéw i okotostawowych
zmian zapalnych badzZ pozapalnych, bez mozliwosci identyfikacji ich etiologii. Z kolei badanie

RM jest czasochtonne i ma nizszg dostepnos¢ niz badania RTG i USG.
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Tabela 1. Pordwnanie wad i zalet metod obrazowanych stosowanych w diagnostyce i

monitorowaniu MIZS (opracowanie wtasne).

RTG USG RM
Zapalenie btony maziowej NIE TAK TAK
Nadzerki TAK TAK TAK
Obrzek szpiku kostnego NIE NIE TAK
Mozliwo$é oceny stawu w czasie NIE TAK NIE
rzeczywisty,
Ocena ukrwienia w obrebie btony NIE TAK TAK
maziowej
Wczesny MIZS NIE TAK TAK
Monitorowanie aktywnosci MIZS NIE TAK TAK
Zmiany subkliniczne NIE TAK TAK
Obiektywnos¢ Obiektywne Zalezne od Obiektywne
badania/powtarzalnosé operatora
Koszt Niski Niski Wysoki

28



2. Cel pracy

Cel

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow to najczestsza choroba uktadowa tkanki facznej o
podtozu autoimmunologicznym wystepujaca u dzieci i mtodziezy. Niezwykle wazne jest
wczesne rozpoznanie choroby, gdyz brak odpowiedniego leczenia prowadzi do
niepetnosprawnosci i dysfunkcji wielonarzagdowej. Wczesne postawienie diagnozy i
wprowadzenie odpowiednego leczenia pozwala na uzyskanie remisji i zatrzymanie progresji
zmian radiologicznych. Na wczesnym etapie choroby objawy czgsto sg nieswoiste, co utrudnia
rozpoznanie. Obecnie coraz wigkszg wage zarowno w diagnostyce jak i monitorowaniu MIZS
przyktada si¢ do diagnostyki obrazowej. Wspotczesne badania obrazowe pozwalaja na szybsze

rozpoznanie choroby i doktadne monitorowanie jej aktywnosci.

Celem pracy jest ocena przydatnosci ultrasonografii, rezonansu magnetycznego oraz

rentgenodiagnostyki w rozpoznaniu i monitorowaniu MIZS.
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3. Materiaty i metody

3.1. Grupa badana

Do badania witgczono pacjentéw, u ktérych rozpoznano MIZS na podstawie kryteriow

klasyfikacyjnych ILAR z roku 2001 (tab. 2). Wszyscy pacjenci wigczeni do badania mieli réwniez

wykonane badania obrazowe w Zaktadzie Diagnostyki Obrazowej Wojewddzkiego Szpitala

Dzieciecego im. J. Brudzinskiego w Bydgoszczy.

Do badania zostali wtgczeni pacjenci pomiedzy 2. a 18. rokiem zycia.

Tabela 2. Klasyfikacja MIZS wg kryteriéw ILAR 2001 r. (Edmonton) [67].

Rodzaj MIZS

Kryteria rozpoznania

Uktadowy (ang. systemic

Zapalenie 1 lub wiecej stawow, 2 tygodnie gorgczki oraz co

(oligoarthritis)

arthrtis) najmniej 1 z ponizszych objawow: wysypki przelotne (rash),
hepato- i/lub splenomegalia, limfadenopatia, zapalenie bton
surowiczych (zapalenie stawéw moze nie wystepowaé w
poczgtkowym okresie choroby).

Skgpostawowy Zapalenie od 1 do 4 stawdw przez pierwsze 6 miesiecy

choroby:
e przetrwate (persistent) — zajecie 1-4 stawdw przez caty
przebieg choroby,
e rozszerzajgce (extended) — zajecie >4 stawdw po

pierwszych 6 miesigcach choroby.

Wielostawowy,
seronegatywny

(polyarthritis RF-)

Zapalenie 5 lub wiecej stawdw przez pierwsze 6 miesiecy

choroby, czynnik reumatoidalny ujemny (oznaczony

oddzielnie 2 razy w odstepie co najmniej 3 miesiecy).

Wielostawowy,
seropozytywny

(polyarthritis RF+)

Zapalenie 5 lub wiecej stawdw przez pierwsze 6 miesiecy

choroby, czynnik reumatoidalny dodatni (oznaczony

oddzielnie 2 razy w odstepie co najmniej 3 miesiecy).

Zapalenie stawow z

zapaleniem  przyczepow

Zapalenie stawdw i przyczepdw Sciegnistych albo — zapalenie

stawdéw lub przyczepéw Sciegnistych i dwa sposréd
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Sciegnistych  (enthesitis- | nastepujacych: zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych,
related arthritis) dodatni HLA-B27, chtopiec >6 r.z., ostre zapalenie przedniego
odcinka bfony naczyniowej oka, zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa, autoimmunologiczne zapalenie jelit oraz
zapalenie stawoéw krzyzowo-biodrowych w rodzinie (pierwszy

stopien pokrewienstwa).

tuszczycowe zapalenie | Zapalenie stawu(éw) oraz tuszczyca u dziecka, ponadto 2
stawodw (psoriatic arthritis) | sposréd 3 objawdw: zapalenie palcéw (dactylitis), tuszczyca
paznokci, tuszczyca w rodzinie (pierwszy stopien

pokrewienstwa).

Niezréznicowane Kryteria rozpoznania: zapalenie stawdéw niespetniajace
zapalenia stawow | kryteridw powyzszych rozpoznan lub spetniajgce kryteria

(undifferentiated arthritis) | wiecej niz jednego rozpoznania z powyzszych.

3.2. Protokot badania
Kazdy z pacjentow wigczonych do badania byt oceniany na podstawie wynikdw badan
pochodzacych z jednej wizyty.

3.2.1. Historia choroby i badanie fizykalne

Od kazdego z pacjentéw wtgczonych do badania zebrano szczegétowy wywiad dotyczacy:

e czasu trwania choroby (od momentu postawienia diagnozy);
e w badaniu fizykalnym oceniono bél i obrzek stawdw: stawy tokciowe, stawy

nadgarstkowe, miedzypaliczkowe blizsze i dalsze, biodrowe, kolanowe oraz skokowe.

Dodatkowo u kazdego z pacjentéw zmierzono wzrost i mase ciata oraz na tej podstawie

obliczono wskaznik masy ciata (ang. body mass index, BMI).

3.2.2. Badania obrazowe

Badanie RTG
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U pacjentéw witgczonych do badania wykonano badanie RTG stawdw: stawy tokciowe, stawy

nadgarstkowe, miedzypaliczkowe blizsze i dalsze, biodrowe, kolanowe oraz skokowe .

Wszystkie badania RTG wykonano na jednym aparacie Ysio Siemens. Badania RTG zostaty
ocenione przez jednego radiologa z wieloletnim doswiadczeniem w ocenie radiologicznej

pacjentéw z MIZS.
Badanie USG

Badania USG wykonano u wybranych pacjentéw wigczonych do badania. Wszystkie badania
zostaty wykonane na aparacie Aplio 400 Toshiba Medical z gtowica liniowg PLT 1204BT 18L7
14 - 18 MHz do oceny duzych stawdw oraz PLT 1202S 14L7 — ,hockey” do oceny matych
stawow rak 14 - 18 MHz

Badania zostaty wykonane przez jednego lekarza z wieloletnim doswiadczeniem w ocenie
ultrasonograficznej stawdw. Badania wykonano zaréwno w skali szarosci (ang. greyscale, GS)
jak i z opcjg PD. Zaréwno w badaniu USG PD jak i USG GS ocene zmian wykonano w skali
potilosciowej (tab.3 i tab. 4). W badaniu USG PD oceniano wystepowanie procesu zapalnego
w obrebie btony maziowej (synovitis), a w badaniu USG GS oceniano obecnos¢ przerostu btony

maziowej i wystepowanie nadzerek.

W badaniu USG PD i USG GS ocenie podlegaty stawy, w ktorych stwierdzono wystepowanie

bdlu lub obrzeku w badaniu fizykalnym.

Tabela 3. Pétilosciowa ocena procesu zapalnego w obrebie btony maziowej — USG PD.

Stopien Opis

0 Brak widocznych zmian w przeptywie krwi (brak przeptywu).

1 Staby przeptyw krwi (pojedynczy sygnat PD).

2 Umiarkowany przeptyw krwi (sygnat PD < 50% btony maziowej).

3 Wyrazny lub wzmozony przeptyw krwi (sygnat PD > 50% btony maziowej).

Tabela 4. Potilosciowa ocena przerostu btony maziowej — USG GS.

Stopien Opis

0 Brak przerostu btony maziowej.

Przerost btony maziowej obecny, ale stabo zaznaczony.
Umiarkowany przerost btony maziowej.

Wyrazny i duzy przerost btony maziowej.

WIN |-
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Badanie RM

U wybranych pacjentéw wtgczonych do badania, w przypadku watpliwosci diagnostycznych,

wykonano badanie RM przy uzyciu aparatu Siemens Magnetom Essenza DOT 1.5T.

W badaniu RM wykorzystano nastepujgce sekwencje do oceny stawdw: T1 i T2 po dozylnym

podaniu $rodka kontrastujgcego oraz sekwencje FLAIR.
Ocenie podlegaty stawy skroniowo-zuchwowe, biodrowe i kolanowe.

Wszystkie badania zostaty opisane przez jednego lekarza z wieloletnim doswiadczeniem w

zakresie oceny stawdw u pacjentéow z MIZS w badaniu RM.

3.3. Analiza danych

W analizie uwzgledniono nastepujgce zmienne:

e dane demograficzne — wiek, pte¢ i BMI w momencie wigczenia do badania;

e czas trwania MIZS (od momentu rozpoznania);

e w badaniu RTG analizie podlegaty: zmiany w wysyceniu tkanek okotostawowych,
osteoporoza okotostawowa, patologie rozwoju kosci, patologie jagder kostnienia,
odczyny okostnowe oraz geody/nadzerki, szeroko$¢ szpar stawowych;

e w badaniu USG analizie podlegaty: obecnos¢ wysieku w stawie, pogrubienie bfony
maziowej, wzmozenie przeptywdéw, obecnos$é¢ nadzerek, uszkodzenie wiezadet i
Sciegien oraz uszkodzenie chrzgstek;

e w badaniu RM analizie podlegaty: obecnos¢ ptynu w stawie oraz zapalenie btony

maziowej, obrzek szpiku kostnego oraz wystepowanie nadzerek.

3.4. Analiza statystyczna

Normalnos$¢ rozktadu zmiennych ciggtych oceniano przy pomocy testu Shapiro-Wilka.
Charakterystyki statystyczne zmiennych ciggtych przedstawiono jako srednie arytmetyczne,
odchylenia standardowe, mediany, oraz wartosci skrajne (minimum i maksimum).
Charakterystyki statystyczne zmiennych cigglych przedstawiono w postaci rozktaddéw

liczbowych i procentowych.
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Wyodrebniono grupy pacjentéw w oparciu o wystepowanie wymienionych wczesniej cech
charakterystycznych wynikéw badan obrazowych oraz zgodnos¢ wynikéw poszczegdlnych
typéw badan obrazowych miedzy sobg (tj. obecnos¢ patologii dowolnego typu w dwdch
réznych badaniach obrazowych wykonanych u tego samego chorego badz brak jakiejkolwiek
patologii w dwdch réznych badaniach obrazowych wykonanych u tego samego chorego). W
zaleznosci od typu rozktadu analizowanej zmiennej, jej charakterystyki statyczne dla
wyodrebnionych grup poréwnano przy pomocy testu t Studenta badz testu U Manna-
Whitneya. W zaleznosci od liczebnosci wyodrebnionych grup, rozktady zmiennych dyskretnych
w obrebie tych grup poréwnano przy pomocy testu chi-kwadrat badz dokfadnego testu

Fishera.

Wszystkie obliczenia statystyczne wykonano przy uzyciu pakietu Stata/IC 16.1 (StataCorp LLC,

Stany Zjednoczone), jako prog istotnosci przyjmujgc wartosé p < 0,05.
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4. Wyniki

Do badania wifaczono 184 pacjentéw. Podstawowe dane demograficzne pacjentéw

wtgczonych do badania zostaty przedstawione w tab. 5.

Tabela 5. Dane demograficzne pacjentéw witgczonych do badania.

Cecha Wartosc¢ $rednia = SD, mediana, min.-maks.
Sredni wiek [lata] 9,7 +4,5; 10; 2-17

Sredni czas trwania choroby [lata] 2,9+3,2;1;1-16

BMI [kg/m?] 18,7+4,1;18,2; 12,0-41,5

Ptec (k) 115 (63%)

Na wyk. 1i 2 przedstawiono odpowiednio rozktad wieku pacjentéw i czasu trwania choroby w

badanej grupie.
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Wykres 1. Rozktad wieku pacjentow.
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Wykres 2. Rozktad czasu trwania choroby w badanej grupie.

Jak przedstawiono na wykresie 2 w badanej grupie dominowali pacjenci, u ktérych czas

trwania choroby byt ponizej 2 lat. Pacjentdw z przewlektym MIZS w badanej grupie byto

niewielu.

4.1. Badanie RTG

Badanie RTG wykonano u 184 (100%) pacjentéw wtgczonych do badania. W obrazie RTG
zmiany zwigzane z przebiegiem MIZS stwierdzono u 39 (21%) pacjentow witgczonych do
badania. Do najczestszych odchylen nalezaty zmiany charakterystyczne dla obrzeku tkanek
okotostawowych oraz osteoporoza okotostawowa, wystepowaty one odpowiednio 18 (10%) i
14 (8%) pacjentéw. Wsrdd innych zmian byty patologie rozwoju kosci, patologie jader
kostnienia, odczyny okostnowe oraz geody i nadzerki. Na ryc. 1-5 przedstawiono przyktadowe

zmiany widoczne w obrazie RTG.
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Rycina 1. Zdjecie RTG - widoczne nadzerki i geody oraz osteoporoza okoto stawowa w obrebie

nadgarstka prawego.

Rycina 2. Zdjecie RTG - widoczna osteoporoza okotostawowa.

37



1

Rycina 3. Zdjecie RTG - osteoporoza w obrebie stawoéw tokciowych.

i

Rycina 4. Zdjecie RTG - widoczne pogrubiate gtowy paliczkéw blizszych i srodkowych palcow

oraz osteoporoza okotostawowa.
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Rycina 5. Zdjecie RTG - pogrubienie paliczka blizszego palca Ill reki lewe;j.

W tab. 6 i na wyk. 3 przedstawiono czesto$¢ wystepowania odchylen w obrazie RTG w

zaleznosci od czasu trwania choroby.

Tabela 6. Czestos¢ wystepowania zmian w obrazie RTG w zaleznosci od czasu trwania MIZS.

Czas trwania choroby Zmiany (TAK) Zmiany (NIE) p

Do 2 lat (n=125) 13 (10%) 112 (90%) <0,001
Powyzej 2 lat (n=59) 26 (44%) 33 (56%)

tacznie (n=184) 39 (21%) 145 (79%) -
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Czas trwania choroby do 2 lat Czas trwania choroby powyzej 2 lat

® /miany (TAK) = Zmiany (NIE)

Wykres 3. Zalezno$é wystepowania zmian w obrazie RTG w zaleznosci od czasu trwania

choroby.

Na podstawie danych przedstawionych w tab. 6 stwierdzono istotng rdéznice w czestosci
wystepowania odchylen w obrazie wieku w zalezno$ci od czasu trwania choroby. Pacjenci z
czasem trwania choroby powyzej dwdch lat mieli statystycznie czesciej widoczne zmiany w

obrazie RTG.

W tab. 7 i na wyk. 4 przedstawiono czesto$¢ wystepowania zmian w obrazie RTG w zaleznosci

of postaci MIZS.

Tabela 7. Czestos¢ wystepowania zmian w obrazie RTG w zaleznosci od postaci MIZS.

Postac Zmiany (TAK) Zmiany (NIE) p
Skgpostawowa (n=154) | 24 (16%) 130 (84%) < 0,001
Wielostawowa (n=26) 14 (54%) 12 (46%)

Uogdlniona (n=4) 1(25%) 3 (75%)

tacznie (n=184) 39 (21%) 145 (79%) -
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Postac skapostawowa Postac wielostawowa

Postac uogolniona

® Zmiany (TAK) = Zmiany (NIE)

Wykres 4. Czesto$é wystepowania zmian w obrazie RTG w zaleznosci od postaci MIZS.

Na podstawie danych przedstawionych w tab. 7 ustalono, ze posta¢ wielostawowa czesciej
wigze sie ze zmianami radiologicznymi niz posta¢ skgpostawowa MIZS. Ze wzgledu na matg

liczebnos¢ grupy nie mozna sformutowac wnioskow dla postaci uogélnione;j.

W tab. 8 i na wyk. 5 przedstawiono czestos¢ wystepowania obrzeku tkanek okoto stawowych

w zaleznosci od postaci MIZS.
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Tabela 8. Czestos$¢ wystepowania obrzeku tkanek okotostawowych w zaleznosci od postaci

MIZS.
Posta¢ Zmiany (TAK) Zmiany (NIE) p
Skapostawowa (n=154) | 13 (8%) 141 (92%) 0,185
Wielostawowa (n=26) 5(19%) 21 (81%)
Uogdlniona (n=4) 0 (0%) 4 (100%)
tacznie (n=184) 18 (10%) 168 (90%) -

Posta¢ skgpostawowa

Postac wielostawowa

Postac¢ uogolniona

® Zmiany (TAK)

= Zmiany (NIE)

Wykres 5. Czestos¢ wystepowania obrzeku tkanek okotostawowych w zaleznosci od postaci

MIZS.

Na podstawie danych przedstawionych w tab. 8 nie mozna stwierdzi¢, ze ktéras z postaci MIZS

jest zwigzana z wiekszg czestoscig wystepowania obrzeku tkanek okotostawowych.

W tab. 9 i na wyk. 6 przedstawiono czesto$¢ wystepowania osteoporozy okoftostawowej w

zaleznosci od postaci MIZS.
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Tabela 9. Czestos¢ wystepowania osteoporozy okotostawowej w zaleznosci od postaci MIZS.

Postac Zmiany (TAK) Zmiany (NIE) p

Skapostawowa (n=154) | 6 (4%) 148 (96%) <0,001

Wielostawowa (n=26) 8 (31%) 18 (69%)

Uogdlniona (n=4) 0 (0%) 4 (100%)

tacznie (n=184) 14 (8%) 170 (92%) -
Postac¢ skapostawowa Postac wielostawowa

Postac¢ uogdlniona

® 7miany (TAK) = Zmiany (NIE)

Wykres 6. Czesto$é wystepowania osteoporozy okotostawowej w zaleznosci od postaci MIZS.

Z danych przedstawionych w tab. 9 wynika, Zze czesto$¢ wystepowania osteoporozy
okofostawowej w catej grupie badanej byta niska. Natomiast po dokonaniu podziatu na
postacie MIZS mozna stwierdzi¢, ze najwieksze ryzyko rozwoju osteoporozy okofo stawowej

zwigzane jest wystepowaniem postaci wielostawowej.
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W tab. 10 przedstawiono liczbe pacjentéw z innymi odchyleniami w obrazie RTG niz obrzek

tkanek okotostawowych i osteoporoza okoto stawowa. Ze wzgledu na znikoma liczbe tych

pacjentéw nie dokonano podziatu na poszczegdlne postacie MIZS, gdyz z punktu widzenia

statystycznego nie ma to wiekszego znaczenia.

Tabela 10. Inne odchylenia od normy w obrazie RTG w badanej grupie.

Odchylenie Liczba pacjentéw

Odczyny okostnowe 4

Patologie jader kostnienia

4
Patologie rozwoju kosci 7
2

Nadzerki i geody

4.2. Badanie USG

W badaniu USG zmiany zwigzane z przebiegiem MIZS zaobserwowano u 176 (96%) badanych

pacjentéw. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zmian zostata przedstawiona w tab. 11 i

na wyk. 7. Dodatkowo na ryc. 6-10 przedstawiono przyktadowe zmiany widoczne w obrazie

USG.

Tabela 11. Czestos¢ wystepowania zmian w badaniu USG.

Rodzaj zmiany

Liczba pacjentéw, n (%)

Wysiek w obrebie jamy stawowej

172 (93%)

Pogrubienie btony maziowej 136 (74%)
Wzmozony przeptyw naczyniowy 49 (27%)
Uszkodzenia sciegien i wiezadet 29 (16%)
Nadzerki 6 (3%)
Uszkodzenia chrzastki 4 (2%)
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Rycina 6. Ptyn w zachytku nadrzepkowym stawu kolanowego.

Uszkodzenia
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Rycina 8. Widoczny ptyn w zachytku nadrzepkowym, pogrubienie btony maziowej oraz

wzmozony przeptyw naczyniowy w opcji PD.
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Rycina 9. Widoczny ptyn w zachytku nadrzepkowym oraz pogrubienie btony maziowej, bez

cech wzmozonego przeptywu naczyniowego w opcji PD — brak aktywnego procesu zapalnego.

Mi 0.99 06-10-2023
AMSUNG
- LA4-18B / Musculoskeletal / FR14Hz Tis 0.7 08:23:53

D G50'DR54/FA10/P90/Frq Res.’3.0cm
G50/0.89kHz/F1/FA7

Rycina 10. Widoczny ptyn w zachytku nadrzepkowym oraz pogrubienie btony maziowej, w

opcji PD widoczny wzmozony przeptyw naczyniowy.

Na podstawie wynikdw przedstawionych w tab. 11 i na wyk. 7 wida¢, ze najczestszg

obserwowang zmiang byt wysiek w obrebie btony maziowej (93% pacjentéw). U 74%
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pacjentéw stwierdzono wystepowanie pogrubienia bftony maziowe;.

Wystepowanie

wzmozonego przeptywu naczyniowego w obrazie USG PD $wiadczy o aktywnos$¢ choroby u

27% pacjentdw. Pozostate zmiany dotyczyty stosunkowo matego odsetka pacjentéw. Zaledwie

u 3% o0sdb z grupy badanej uwidoczniono nadzerki w obrazie usg.

W tab. 12 i na wyk. 8 przedstawiono czestos$¢ wystepowania zmian w obrazie USG w zaleznosci

od postaci MIZS.

Tabela 12. Czestos¢ wystepowania zmian w obrazie USG w zaleznosci od postaci MIZS.

Posta¢ choroby Zmiany (TAK) Zmiany (NIE) p
Wielostawowa, n (%) | 26 (100%) 0 (0%) 0,443
Uogdlniona, n (%) 4 (100%) 0 (0%)

Skapostawowa, n (%) | 146 (95%) 8 (5%)

tacznie, n (%) 176 (96%) 8 (4%) -

Postac skapostawowa

Postac¢ wielostawowa

Postac uogolniona

m Zmiany (TAK)

Wykres 8. Czestos¢ wystepowania zmian w obrazie USG w zaleznosci od postaci MIZS.

= Zmiany (NIE)
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Niezaleznie od postaci MIZS badanie USG ujawniato patolgie zapalng u wiekszosci pacjentéw

wtaczonych do badania.

W tab. 13 i na wyk. 9 przedstawiono czestos¢ wystepowania procesu zapalnego w obrebie

btony maziowej w badaniu USG PD w zaleznosci od klinicznej aktywnosci choroby.

Tabela 13. Czestos¢ wystepowania synovitis w zaleznos$ci od aktywnosci MIZS w badanej

grupie.
Aktywnos¢ choroby Sygnat PD (TAK) Sygnat PD (NIE) p
Remisja/niska aktywnos¢ 8 (19%) 35 (81%) 0,186
Rozpoznanie choroby 23 (34%) 45 (66%)
Aktywny MIZS 18 (25%) 55 (75%)

Wyniki przedstawione w tab. 13 wskazujg, ze obecnos¢ sygnatu PD nie odpowiadata klinicznej

ocenie aktywnosci choroby.

Remisja/niska aktywnosc choroby Rozpoznanie choroby

Aktywny MIZS

® 7miany (TAK) = Zmiany (NIE)
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Wykres 9. Czestos¢ wystepowania synovitis w zaleznosci od aktywnosci MIZS w badanej

grupie.

W tab. 14 przedstawiono wystepowania poszczegdlnych nieprawidtowosci w zaleznosci od

czasu trwania choroby.

Tabela 14. Wystepowanie wybranych zmian w obrazie USG w zaleznosci od czasu trwania

choroby.

Uszkodzenia wiezadet i Sciegien

TAK (n=29) NIE (n=155) p
Sredni czas trwania choroby (+ SD) | 3,1 ( 3,4) 1,7 (£1,9) 0,001
[lata]
Przerost btony maziowej

TAK (n=136) NIE (n=48) p
Sredni czas trwania choroby (+ SD) | 3,4 (+3,5) 1,4 (+1,5) < 0,001
[lata]

Na podstawie danych przedstawionych w tab. 14 stwierdzono, ze zaréwno uszkodzenia
Sciegien oraz wiezadet i obecnos¢ przerostu btony maziowej sg zwigzane z czasem trwania

choroby.

W przypadku takich zmian jak nadzerki i uszkodzenia chrzastki stawowej wartosci p nie zostaty

wyliczone ze wzgledu na zbyt matg liczbe pacjentéw z tego typu zmianami.

4.2. Badanie RM

Badanie RM zostato wykonane u 17 (9%) pacjentow wtaczonych do badania.

W tab. 15 i na wyk. 10 przedstawiono czestos¢ wystepowania zmian w zaleznosci od
aktywnosci choroby. Na ryc. 11-14 przedstawione przyktadowe zmiany widoczne w badaniu

RM charakterystyczne dla przebiegu MIZS.
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Tabela 15. Czestos¢ wystepowania zmian w obrazie RM w zaleznosci od aktywnosci choroby.

Zmiany (TAK) Zmiany (NIE)
rozpoznanie, n (%) 7 (42%) 0 (0%)
remisja, n (%) 5 (29%) 0 (0%)
aktywny MIZS, n (%) 5 (29%) 0 (0%)
tacznie, n (%) 17 (100%) 0 (0%)

Wyniki przedstawione w tab. 15 wskazujg, ze w badaniu RM stwierdzono zmiany u pacjentéw

we wszystkich okresach trwania choroby, takze w przypadku remisji.

(=4}

5,1

Liczba pacjentéw
w P

Rozpoznanie

Remisja

Aktywny MIZS

Wykres 10. Czesto$¢ wystepowania zmian w obrazie RM w zaleznosci od aktywnosci choroby.
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Rycina 11. Widoczny ptyn w prawym stawie biodrowym, wzmocnienie pokontrastowe bfony
maziowe;.

Rycina 12. Widoczny ptyn w obrebie prawego stawu biodrowego oraz pogrubienie bfony

maziowej.
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Rycina 13. Widoczny ptyn w stawie kolanowym i w kaletce nadrzepkowej oraz pogrubienie

btony maziowej zachytkéw nadrzepkowych.

Rycina 14. W obrazie widoczny podwyzszony sygnat szpiku kostnego gtowy kosci zuchwowej

oraz wzmocnienie pokontrastowe btony maziowe;.

W tab. 16 i na wyk. 11 przedstawiono czesto$é wystepowania wysieku w zaleznosci od

aktywnosci choroby.
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Tabela 16. Obecnos$é wysieku w obrazie RM w zaleznosci od aktywnosci choroby.

Wysiek (TAK) Wysiek (NIE) p
rozpoznanie, n (%) 6 (86%) 1(14%) 0,955
remisja, n (%) 4 (80%) 1 (20%)
Aktywny MIZS, n (%) | 4 (80%) 1 (20%)
tacznie, n (%) 14 (82%) 3 (18%) -
Rozpoznanie Remisja

Wykres 11. Obecnos¢ wysieku w obrazie RM w zaleznosci od aktywnosci choroby.

Aktywny MIZS

= Wysiek (TAK)

» Wysiek (NIE)

Na podstawie wynikéw tab. 16 nie mozna stwierdzi¢, ze obecnos¢ wysieku jest zwigzana z

aktywnoscig choroby. W kazdej z grup byt wysoki odsetek pacjentéw z wysiekiem w obrebie

stawow.
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W tab. 17 i na wyk. 12 przedstawiono czestos¢ wystepowania wysieku w zaleznosci do postaci

MIZS.

Tabela 17. Czestos¢ wystepowania wysieku w obrazie RM w zaleznosci od postaci MIZS.

Posta¢ MIZS Wysiek (TAK) Woysiek (NIE) p

wielostawowa, n (%) | 4 (80%) 1 (20%) 0,073

uogélniona, n (%) 0 (0%) 1 (100%)

skagpostawowa, n (%) | 10 (91%) 1(9%)

tacznie, n (%) 14 (82%) 3 (18%) -
Postac wielostawowa Postac uogdlniona

Postac skgpostawowa

m Wysiek (TAK) = Wysiek (NIE)

Wykres 12. Czestos$¢ wystepowania wysieku w obrazie RM w zaleznosci od postaci MIZS.
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Na podstawie danych przedstawionych w tab. 17 nie mozna stwierdzi¢, ze czestos¢

wystepowania wysieku w stawach byta zwigzana z postacig MIZS.

W tab. 18 i tab. 19 oraz na wyk. 13 i wyk. 14 przedstawiono czesto$¢ wystepowania zapalenia

btony maziowej w zaleznosci odpowiednio od fazy choroby i postaci MIZS.

Tabela 18. Obecnos¢ synovitis w obrazie RM w zaleznosci od fazy choroby.

Faza choroby Synovitis (TAK) Synovitis (NIE) p

rozpoznanie, n (%) 6 (86%) 1 (14%) 0,244

remisja, n (%) 2 (40%) 3 (60%)

Aktywny MIZS, n (%) | 2 (40%) 3 (60%)

tacznie, n (%) 10 (59%) 7 (41%) -
Rozpoznanie Remisja

-

Aktywny MIZS

® Synovitis (TAK)

= Synovitis (NIE)

Wykres 13. Obecnosc¢ synovitis w obrazie RM w zaleznosci od fazy choroby.

56



Na podstawie wynikéw przedstawionych w tab. 18 nie mozna uzna¢, ze obecnosé procesu

zapalnego w badaniu RM byta zwigzana z fazg choroby.

Tabela 19. Czestos¢ wystepowania synovitis w stawach w badaniu RM w zaleznosci od postaci

MIZS.
Postaé¢ MIZS Synovitis (TAK) Synovitis (NIE) p
wielostawowa, n (%) | 2 (40%) 3 (60%) 0,314
uogdlniona, n (%) 0 (0%) 1 (100%)
skagpostawowa, n (%) | 8 (67%) 4 (33%)
tacznie, n (%) 10 (59%) 7 (41%) -
Postac¢ wielostawowa Postac uogodlniona

00

Postac skapostawowa

® Synovitis (TAK) = Synovitis (NIE)

Wykres 14. Czestos$¢ wystepowania synovitis w stawach w badaniu RM w zaleznosci od postaci

MIZS.

Ze wzgledu na mata liczebnos$é grupy w poszczegdlnych typach choroby nie mozna wykazac

istotnosci statystycznej w czestosci wystepowania synovitis.
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Wyniki przedstawione w tab. 19 nie wykazaty istotnej zaleznosci pomiedzy postacig MIZS a

wystepowaniem zapalenia btony maziowej w obrazie RM.
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5. Dyskusja

Rozpoznanie MIZS ze wzgledu na brak swoistych markeréw choroby jest duzym wyzwaniem
dla lekarzy rodzinnych, a nawet pediatrow, szczegdlnie na etapie poczatkowych objawow

choroby [68].

W badaniu przeprowadzonym przez L. Aousta i wspotpracownikéw, w ktdrym przesledzono
historie 67 pacjentéw z MIZS, $rednio byty potrzebne cztery wizyty do rozpoznania choroby
[68]. Ten przyktad pokazuje, jak duze wyzwanie stanowi wczesna diagnostyka MIZS. Autorzy

pracy sugeruja, ze rozwigzaniem problemu mogtoby by¢ stworzenie osrodkéw referencyjnych.

Ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne oraz potrzebe statej oceny skutecznosci terapii,
reumatolodzy w ostatnich latach coraz chetniej korzystajg z badan obrazowych zaréwno w

diagnostyce MIZS jak i monitorowaniu aktywnosci choroby.

Badanie RTG jest historycznie pierwszym badaniem obrazowym, ktére byto wykorzystywane
w reumatologii. Ocena zdje¢ RTG nie zawsze dostarcza wystarczajgcych informacji aktywnosci
choroby [69]. W przypadku dzieci konieczne jest réwniez dokonanie rozréznienia miedzy
obrazem radiologicznym swoistym dla proceséw rozwojowych a zmianami zwigzanymi z
procesem rozwojowym oraz zmianami patologicznymi wynikajgcymi z procesu zapalnego.
Zdjecia RTG doskonale sprawdzajg sie w ocenie nadzerek, ktdére sg jednym z czynnikdéw ztej

prognozy, ale rzadko stwierdzane sg na poczgtkowym etapie diagnostycznym.

Ocena zdje¢ RTG w diagnostyce MIZS w niektérych wypadkach moze by¢ trudna do
interpretacji, dotyczy to szczegdlnie wczesnego etapu choroby, kiedy gtéwnie mamy do
czynienia z obrzekiem tkanek miekkich czy przerostem btony maziowej. W tym okresie zwykle
nie pojawiajq sie jeszcze nadzerki okofostawowe, ktére sg dobrze widoczne na zdjeciu RTG. W
takiej sytuacji korzystne jest wykonanie innego badania obrazowego, a w miare mozliwosci
wykonanie aspiracji ptynu stawowego [70]. W praktyce klinicznej zaleca sie, aby diagnoza byta
oparta zaréwno na ocenie klinicznej, badaniach laboratoryjnych, a nie tylko na podstawie

zmian widocznych na zdjeciu RTG.

Zastosowanie RTG w monitorowaniu aktywnosci MIZS pozwala w pewnym stopniu ocenic

efektywno$é prowadzonej terapii i moze rowniez byé pomocne w ocenie kierunku przebiegu
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choroby tj. remisji bgdZ jej zaostrzenia [69]. Zdjecia RTG majg duze zastosowanie w

pdzniejszym okresie choroby, kiedy konieczna jest juz interwencja chirurgiczna [70].

W ostatnich dwéch dekadach bardzo duze znaczenie w diagnostyce MIZS zyskato badanie
USG. Obecnie mozna uzna¢ je za badanie pierwszego wyboru szczegdlnie w ocenie drobnych
stawdw [71]. Badanie USG, w przeciwienstwie do oceny fizykalnej, pozwala wykry¢ proces
zapalny w obrebie stawu na tzw. poziomie subklinicznym. Na tym etapie mozna nie stwierdzi¢

obrzeku w ocenie fizykalnej, a pacjenci nie odczuwajg dolegliwosci bélowych.

Dzieki zastosowaniu gtowic USG o wysokiej czestotliwosci mozliwa jest ocena nie tylko samego
stawu, ale rowniez struktur z nim zwigzanych m.in. wiezadet, przyczepdéw czy pochowek
Sciegnistych. Najwiekszg zaletg badania USG jest mozliwos¢ oceny przeptywu naczyniowego

w obrebie btony maziowej, ktéry swiadczy o procesie zapalnym w obrebie stawu [71].

W przypadku reumatoidalnego zapalenia stawdéw rozpoznawanego u o0séb dorostych
prawidtowy obraz USG jest bardzo dobrze zdefiniowany. Zmienno$¢ obrazu anatomicznego

zwigzana z procesami rozwojowymi u dzieci, utrudnia podobng standaryzacje.

Obecnie w przypadku RZS badania zmierzajg w kierunku oceny przydatnosci badania USG jako
czynnika predykcyjnego zaostrzenia aktywnosci choroby. Niestety, w przypadku MIZS badania

na chwile obecng nie s3 jeszcze tak zaawansowane [71].

W przypadku MIZS ocena mozliwego przebiegu choroby i odpowiedzi na leczenie jest trudna
co wynika m.in. z réznych podtypdw choroby i zmiennosci rozwojowych [71]. W praktyce
klinicznej idealng sytuacja jest wczesne postawienie diagnozy i wdrozenie leczenia
ukierunkowanego na cel (T2T, ang. treat-to-target). W dazeniu do osiggniecia remisji
konieczne jest monitorowanie pacjenta i ewentualna modyfikacja terapii w przypadku braku

widocznej poprawy.

Diagnoza MIZS wymaga wykluczenia innych mozliwych chordb. Opdznienie prawidtowego
rozpoznania wigze sie z ryzykiem ciezszego jej przebiegu i pdzniejszych powiktan. Z tego
wzgledu witasnie badanie USG moze petnié bardzo wazng role w skréceniu czasu koniecznego

do postawienia wtasciwego rozpoznania.
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Wyizsza czuto$¢ w rozpoznaniu zapalenia stawow w badaniu USG w pordwnaniu do oceny
fizykalnej moze mie¢ duze znaczenie dla skutecznosci prowadzonej terapii [72, 73]. Badanie

USG moze réwniez by¢ wykorzystane w diagnostyce réznicowej w sytuacjach watpliwych.

Wczesnie postawiona diagnoza i wdrozenie nowoczesnego leczenia np. terapii biologicznych
pozwala na uzyskanie szybkiej remisji i co skutkuje ograniczeniem ryzyka zmian
radiologicznych, jak i innych mozliwych powiktan zwigzanych z przewlektym stanem zapalnym

w przebiegu MIZS [71].

W diagnostyce obrazowej MIZS wykorzystuje sie rdwniez badanie RM. Charakteryzuje sie ono
wyzszg czutoscig i swoistoscig niz badanie USG, jednak ze wzgledu na koszt i czasochtonnos¢
oraz nadal ograniczong dostepnosc jest wykonywane rzadziej. W rutynowej praktyce klinicznej

jest to zwykle nie jest to to badanie pierwszego wyboru [74].

Gtéwna przewaga badania RM nad badaniami RTG i USG jest mozliwos¢ oceny wszystkich
tkanek, w ktérych moga wystgpi¢ zmiany w przebiegu MIZS. W badaniu RM mozna ocenié poza
tkankami miekkimi rowniez tkanke kostng, w tym takze obecnos$¢ obrzek szpiku kostnego. Z
punktu widzenia diagnostyki i monitorowania MIZS jest to istotna zaleta badania RM. Obrzek
szpiku kostnego jest jedng z cech charakterystycznych dla wczesnego MIZS oraz moze postuzyé

jako czynnik predykcyjny w ocenie ryzyka wystgpienia nadzerek okoto stawowych [74].

Pomimo ograniczonej dostepnosci i wysokich kosztéw zwigzanych z wykonaniem badania RM,

badanie to powinno by¢ wykonywane w trakcie diagnostyki wczesnego MIZS.

Wyniki badan naukowych wskazujg, ze ma ono wyzszg czutos¢ w wykrywaniu wczesnych
zmian zapalnych niz badanie USG [75]. Réwniez w przypadku nadzerek badanie RM jest

doktadniejszym badaniem niz RTG i USG [76].

We wspdiczesnej reumatologii dzieciecej wczesna diagnostyka i monitorowanie aktywnosci

choroby majg ogromne znaczenie.

Dzieki aktualnie dostepnym terapiom biologicznym mozliwe jest szybkie uzyskanie remisji.
Kluczem do sukcesu terapii jest wczesne wykrycie procesu zapalnego. Umozliwia to

zatrzymanie postepu zmian radiologicznych.

W zwigzku z tym wspétczesna diagnostyka obrazowa nie skupia sie juz jedynie na ocenie zmian

kostnych np. nadzerek. Obecnie o wiele wazniejsze jest wykrycie procesu zapalnego, nawet
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na poziomie subklinicznym. To wtasnie jego obecnos¢ poprzedza pojawianie sie zmian

radiologicznych.

Zdjecia RTG, pomimo niezaprzeczalnej wartosci diagnostycznej badan USG i RM, nadal s3

wartosciowym badaniem obrazowym w diagnostyce i monitorowaniu MIZS.

W przentowanej pracy zdjecia RTG wykonano u wszystkich pacjentéw wigczonych do badania.
W tej grupie u 39 pacjentéw stwierdzono w obrazie RTG odchylenia od normy. Oznacza to, ze
jedynie u 21% pacjentéw w badaniu RTG stwierdzono zmiany zwigzane z przebiegiem MIZS.
Biorgc pod uwage, ze diagnoza MIZS zostata potwierdzona u wszystkich pacjentdw wtgczonych

do badania, to nalezy uznaé, ze ten odsetek byt niewielki.

Potwierdza to stosunkowo niskg czuto$¢ badania RTG oraz jego ograniczong przydatnosc,
szczegoblnie w diagnostyce wczesnego MIZS. W obrazie zwykle obserwuje sie zmiany pdzne np.
nadzerki, ktére zwigzane sg przewlektym procesem zapalnym i dtugim czasem trwania

choroby [77].

W grupie badanej sredni czas trwania choroby wynosit 2,9 lat, natomiast mediana wynosita
zaledwie 1 roku (tab.5). Oznacza to, ze zaledwie potowa z badanych pacjentéw chorowata
dtuzej niz rok. Z tego wtasnie wzgledu w badaniu RTG byt tak niski odsetek zmian zwigzanych

z przebiegiem MIZS (tab. 6).

Wyniki przedstawione w tab. 6 pokazujg, ze zmiany w obrazie RTG dotyczyty gtéwnie
pacjentow z czasem trwania choroby powyzej 2 lat. W tej grupie u 44% pacjentéw byty
widoczne zmiany w obrazie RTG, w przypadku pacjentdw o krétszym czasie trwania choroby,
tylko u 10% byty widoczne zmiany w obrazie RTG. Wzrost czestosci zmian wraz z czasem
trwania choroby obserwowany w badaniu jest zgodny z wynikami badan innych osrodkéw
[77]. Nalezy pamietac, ze w obrazie RTG obserwuje sie gtdwnie zmiany pdine zwigzane z
przewlektym procesem zapalnym, a nie zmiany zwigzane z samg aktywnoscig choroby [77].
Dodatkowo nalezy bra¢ pod uwage, ze w badaniu czas trwania choroby jest liczony od
momentu postawienia diagnozy, a nie wystgpienia pierwszych objawdw u pacjentéw. Taki
sposdb liczenia moze mieé rowniez wptyw na czestos¢ wystepowania zmian radiologicznych

w grupie pacjentéw z czasem trwania choroby ponizej dwdch lat.

Interpretacje obrazu radiologicznego utrudnia brak standaryzacji — do tej pory zadna ze skal
stuzgcych do jego oceny nie doczekata sie rekomendaciji.
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Zmiany stawowe w przebiegu MIZS nie sg tak czeste jak w przypadku RZS, jednak moga
dotyczy¢ duzego odsetka pacjentéw [77]. Nalezy w tym miejscu zwrdcié¢ uwage, ze o ile RZS
ma co do zasady jedng postaé, to w przypadku MIZS wyrdzniamy kilka postaci, ktére w

znaczacy sposoéb rdéznig sie od siebie przebiegiem [78].

Przedstawiong powyzej teze potwierdzajg dane z tab. 7. W zaleznosci od postaci MIZS czestosé
wystepowania zmian w obrazie RTG jest rozna. W przypadku postaci wielostawowej zmiany w
obrazie RTG wystepowaty u 14 (54%) pacjentéow, natomiast w postaci skgpostawowej jest to

tylko 24 (16%) pacjentow.

Wynika z tego, ze wartos¢ diagnostyczna badania RTG jest Scisle powigzana z postacig MIZS.
W przypadku monitorowania pacjentéw z postacig wielostawowq, badanie RTG ma wiekszg
wartos¢ prognostyczng niz przy innych postaciach MIZS i moze pomdc we wskazaniu

pacjentéw, u ktérych mozna spodziewad sie ciezkiego przebiegu choroby [79].

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w tab. 7 czestos¢ wystepowania zmian w obrazie RTG

byta najwyzsza u pacjentéw z MIZS wielostawowym.

Z punktu widzenia rutynowej praktyki klinicznej ta obserwacja moze by¢ wynikiem natozenia
sie na siebie kilku czynnikéw. Przede wszystkim wptyw na to moze mieé zajecie drobnych
stawdw, ktorych bdl i obrzek moze by¢ bagatelizowany na wczesnym etapie choroby. Wigze
sie to z pdzniejszym postawieniem diagnozy i wdrozeniem skutecznego leczenia. W zwigzku z
tym rosnie ryzyko rozwoju nieodwracalnych zmian radiologicznych na skutek przewlektego

procesu zapalnego.

Proces zapalny matych stawdw dotyczy najczesciej postaci wielostawowej MIZS z dodatnim
RF, tym samym objawy choroby sg podobne do RZS [80]. Natomiast sama identyfikacja
stawdw objetych procesem zapalnym moze postuzy¢ zaréwno do okreslenia rodzaju MIZS jak
i oceny mozliwej progresji choroby [80, 81]. W efekcie umozliwia to na wdrozenie wtasciwego

leczenia i dzieki temu na szybkie uzyskanie remisji.

W rutynowej praktyce klinicznej ztotym standardem w diagnostyce osteoporozy jest od wielu
lat badanie densytometryczne (ang, dual-energy x-ray absortiometry, DXA). W badaniu DXA
ocenia sie ryzyko ztaman na podstawie pomiaru gestosci kosci w obrebie kregostupa
ledzwiowego oraz szyjki kosci udowej. Jednak w wypadku chordb zapalnych stawdéw, za nim
dojdzie do rozwoju osteoporozy uogdlnionej mamy zwykle do czynienia z osteoporozg
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okotostawowg. Jest ona nastepstwem przewlektego procesu zapalnego w obrebie btony
maziowe] stawodw, terapii GKS oraz zmniejszonej aktywnosci fizycznej pacjentéw, zwtaszcza w
obrebie stawéw bolesnych [82]. W obrazie radiologicznym osteoporoze okotostawowa na
zdjeciach RTG mozna uwidoczni¢ juz na stosunkowo wczesnym etapie choroby, co moze

stanowic istotng wskazéwke do dalszego procesu diagnostycznego.

Do rozwoju osteoporozy najczesciej dochodzi w przypadku MIZS w postaci uogdlnionej oraz
wielostawowej [82]. W moim badaniu osteoporoza okotostawowa wystepowata najczesciej u

pacjentdéw z postacig wielostawowg (tab. 9), co jest zgodne z danymi literaturowymi.

W przypadku postaci uogdlnionej w badaniu nie odnotowano wystepowania osteoporozy
okotostawowej na podstawie zdje¢ RTG (tab. 9). W tym wypadku jest to jednak zwigzane z
bardzo matg grupa pacjentéw. Posta¢ uogdlniona MIZS zostata rozpoznana jedynie u 4

pacjentdéw, i z powodu matej liczebnosci grupy dane te nie sg reprezentatywne.

Wyizsza czestos¢ wystepowania osteoporozy okotostawowej u pacjentéow z wielostawowym
MIZS wynika z zajecia procesem zapalnym stawow rak i stép typowym dla tej postaci MIZS. W
stawach tych szybiej dochodzi do destrukcji powierzchni kostnych poréwnaniu ze stawami
okreslanymi jako duze. Dodatkowo pacjenci z dolegliwosciami bélowymi w obrebie duzych
stawdw szybciej sugnalizujg objawy i zwykle s3 diagnozowani na wczesniejszym etapie

choroby.

Z tego wzgledu wydaje sie, ze w rutynowej praktyce klinicznej powinno sie przywigzywac duza
wage do prawidtowej oceny drobnych stawdéw — zaréwno w badaniach fizykalnych jak i

obrazowych.

Patologie rozwoju kosci sg obecne u pacjentéw z MIZS, jest to zwigzane z obecnoscig cytokin
zapalnych w przebiegu choroby [83]. Rozwdj kosci jest zaburzony nie tylko na skutek samej

choroby, ale rowniez terapii GKS [83].

W omawianej pracy patologie rozwoju kos$ci wystepowaty jedynie u 7 pacjentéw, co stanowi
zaledwie 4% badanej grupy (tab. 10). Przy tak niskiej czestosci wystepowania zmian nie jest

mozliwe wysuniecie istotnych wnioskdw z punktu widzenia statystycznego.

64



Zaréwno patologie jgder kostnienia i odczyny okostnowe zostaty zdiagnozowane w obrazie
RTG u 4 pacjentdéw, co stanowi w obydwu wypadkach 2% grupy badanej. Rdwniez w wypadku

tych odchylen od normy nie mozna wysung¢ wigzgcych wnioskéw.

W przebiegu MIZS, podobnie jak i RZS, w badaniu RTG o progresji zmian radiologicznych
Swiadczy pojawienie sie nadzerek, co jest zwigzane z utrzymywaniem sie aktywnej postaci
choroby. Z punktu widzenia klinicznego nadzerki stanowig bardzo wazng informacje na temat
skutecznosci prowadzonego leczenia. Ich wystgpienie implikuje decyzje terapeutyczne np.

zmiane lub intensyfikacje terapii.

W badanej grupie pacjentéw nadzerki wystepowaty jedynie w dwdch przypadkach, u
pacjentek w wieku 13 lat. W obu sytuacjach nadzerki w badaniu RTG zostaty stwierdzone na
etapie procesu diagnostycznego. Swiadczy to o tym, ze u tych dwdch pacjentéw choroba

zostata rozpoznana bardzo pdzno w stosunku do wystgpienia pierwszych objawoéw.

Ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentéw z nadzerkami w badaniu RTG, trudno jest dane
wiasciwie zinterpretowac. Brak widocznych nadzerek u wiekszosci pacjentow moze jednak
Swiadczy¢ o szybkim procesie diagnostycznym i skutecznym prowadzeniu leczenia
ukierunkowanego na cel (ang. treat to target, T2T) w badanej grupie. Dzieki czemu udato sie

zapobiec powstawaniu nadzerek, co jest niezwykle istotne z punktu widzenia klinicznego.

Wedtug A. M. Selvaaga i wspotpracownikéw nadzerki w MIZS stanowig w rzeczywistosci
powazny problem, pomimo braku ujednoliconego sposobu ich oceny [84]. Czynnikiem
predykcyjnym do pojawienia sie w przysztosci nadzerek moze byé ograniczenie ruchomosci
stawdw [84]. Ograniczenie ruchomosci stawdw zwigzane jest zaréwno z obrzekiem jak i bolem
na skutek aktywnego procesu zapalnego w obrebie btony maziowej ale moze tez wynikaé z

utrwalonych destrukcji kostnych dtugo trwajacej choroby.

Na podstawie wynikow przedstawionego badania mozna uzna¢, ze o ile badanie RTG nie
dostarcza informacji zwigzanych z aktywnoscig choroby, to jest ono uzyteczne w przypadku
monitorowania pacjentéow z przewlektym MIZS, u ktérych mozna spodziewac sie wystgpienia

zmian radiologicznych.

Badanie RTG z jednej strony umozliwia obserwacje szerokiego spektrum zmian w obrebie
stawdéw w przebiegu MIZS, ale jak wykazano w niniejszej pracy czestos¢ wystepowania tych
zmian jest stosunkowo niska. Jest to zwigzane z faktem, ze badanie RTG w praktyce klinicznej
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pozwala obserwowac¢ zmiany pdine. Przy obecnych nowoczesnych terapiach i leczenia
zgodnego ze strategig T2T, zmiany pdZne pojawiajg sie stosunkowo rzadko. W pewnym sensie

jest to mocne ograniczenie przydatnosci badania RTG we wspdtczesnej reumatologii.

We wczesnym MIZS, a w szczegdlnosci w pierwszych miesigcach trwania choroby zmiany w
obrazie RTG sg widoczne bardzo rzadko. Z punktu widzenia terapeutycznego ten okres jest
wiasnie najwazniejszy. Na tym etapie osiggniecie remisji pozwala na powstrzymanie zmian
radiologicznych —w tym okresie mamy do czynienia z tzw. oknem mozliwosci (ang. window of

opportunity) [85]. Na tym etapie przydatnosc badania RTG jest bardzo ograniczona.

Z tego wzgledu badanie USG jest obecnie jednym z najczesciej wykorzystywanych badan w
reumatologii. Z jednej strony ma o wiele wyzsza czutos$¢ niz badanie RTG, a z drugiej strony

dostepnosc do niego jest o wiele wieksza niz ma to miejsce w przypadku badania RM.

Badanie USG wykonano u wszystkich pacjentdw wtgczonych do badania. Odchylenia od normy
stwierdzono u 176 (96%) pacjentdw. W poréwnaniu do badania RTG jest to istotnie wyzszy

odsetek pacjentéw. W badaniu RTG odchylenia od normy znaleziono jedynie u 39 (21%).

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w tab. 11 najczestsze zmiany w obrazie USG dotyczyty
przerostu btony maziowej i wzmozonego przeptywu naczyniowego w jej obrebie —
odpowiednio u 93% i 27% pacjentéw. Szczegdlne znaczenie w badaniu USG mozna przypisaé
wiasnie wystepowaniu przeptywu naczyniowego w opcji PD. Z punktu widzenia klinicznego
obecnos$é przeptywu naczyniowego swiadczy o aktywnym procesie zapalnym, co w przypadku
braku odpowiedniego leczenia moze prowadzi¢ do progresji nieodwracalnych zmian

radiologicznych [86].

W omawianej pracy w badaniu USG oceniono u kazdego pacjenta tylko stawy z klinicznymi
cechami zapalenia podczas wizyty lub w wywiadzie oraz jednoimienne stawy drugiej kofAczyny

nawet, jesli nie podejrzewano w nich zmian zapalnych.

Jak pokazuje praca Z. Rutter-Lochera i wspotpracownikéw nawet wykonanie badania USG kilku
stawdw u jednego pacjenta moze byé wystarczajgce do oceny aktywnosci choroby [87]. W
zwigzku z tym mozna przyjaé, ze ma to zastosowanie rowniez w przypadku MIZS. Dodatkowo
ocena 44 stawéw w badaniu USG w rutynowej praktyce klinicznej jest niemozliwa do

przeprowadzenia ze wzgledu na ograniczone ramy czasowe.
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W omawianej pracy nie wykazano réznic w czestosci wystepowania nieprawidtowosci w USG
w zaleznosci od postaci MIZS (tab. 12). Nieprawidtowosci w badaniu USG zanotowano u 93%
pacjentow w tym u wszystkich z wielostawowym i uogdlnionym poczatkiem choroby. Ten
odsetek byt nieznacznie nizszy u chorych z postacig skagpostawowg, ale nie byta to rdéznica

istotna statystycznie.

Warto zwrdci¢ uwage na bardzo wysoka czestos¢ wystepowania wysieku w obrebie btony
maziowej - wystepowat on u 172 (93%) pacjentow. W tej grupie wiekowej mamy do czynienia
z procesem rozwojowm uktadu miesniowo-szkieletowego oraz z okresem intensywnego
wzrastania i duzych przecigzen uktadu ruchu. Szacuje sie, ze nieprawidtowosci w obrazie USG,
w tym réwniez wysiek czy obecnos¢ przeptywu naczyniowego w obrebie btony maziowej,
moze wystepowaé nawet u 36% dzieci zdrowych [86]. W zwigzku z tym mozna spodziewac sie,
ze w przypadku MIZS, nawet u pacjentéw w stabilnej fazie choroby, czesto$é wystepowania

odchylen w obrazie USG bedzie zdecydowanie wyzsza niz w populacji dzieci zdrowych.

Nalezy pamietaé, ze zgodnie z obecnym rozumieniem choroby jej istotg jest zapalenie btony

maziowej, ktédre moze prowadzic¢ do jej przerostu na wskutek wzmozonej proliferacji.

W badaniu USG taka btona maziowa jest hypoechogeniczna i z tego wzgledu moze by¢ ona
btednie rozpoznawana m.in. jako wysiek stawowy w badaniu USG poprzez niedoswiadczonych

ultrasnografistéw [88].

Ryzyko btednego rozpoznania wysieku stawowego jest jednym z przyktaddéw jak wazna jest
edukacja ultrasonografistdow w reumatologii na co od wielu lat duzy nacisk ktadzie zaréwno

ACR jak i EULAR.

Poprawnie wykonane badanie USG i obserwacja kombinacji takich zmian jak pogrubienie
btony maziowej, wysiek stawowy oraz ukrwienie btony maziowej czynig badanie USG o wiele
czulszg metodg od oceny fizykalnej w przypadku oceny zapalenia stawow [88]. Dodatkowo w
niektérych przypadkach badania USG pozwala na wykrycie zapalenia na poziomie
subklinicznym, ktory jak udowodniono w przypadku pacjentéw dorostych chorujgcych na RZS

moze prowadzi¢ do progresji zmian radiologicznych [88, 89].
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Z punktu widzenia klinicznego wydaje sie ciekawym poréwnanie na duzej grupie pacjentow
czutosci badania USG w pordwnaniu do badania RM na tym samym etapie choroby.
Porédwnywalne wyniki $wiadczytyby o duzej wartosci klinicznej badania USG ktore jest tariszym

i bardziej dostepnym.

W badanej grupie pogrubienie btony maziowej obserwowano u 136 (74%) badanych. Do
pogrubienia btony maziowej w przebiegu MIZS dochodzi na skutek przewlektego procesu

zapalnego w obrebie stawdw i jest bardziej swoisty od samego wysieku.

Bioragc pod uwage, ze sredni czas trwania choroby (tab. 5) wynosit 2,9 lat wysoki odsetek
pacjentéw z przerostem btony maziowej wydaje sie by¢ czyms$ naturalnym. Szczegdlnie gdy
uwzgledni sie dodatkowo mozliwe opdzinienie w postawieniu diagnozy od momentu
wystgpienia pierwszych objawdw. Pogrubienie btony maziowej jest zwigzane z przewlektym
procesem zapalnym, a sama obecno$¢ przerostu btony maziowej nie musi sie wigzac z
aktywnym procesem zapalnym. Zmiany w obrazie USG charakterystyczne dla procesu

przewlektego nie zawsze korelujg z klinicznie stwierdzonymi cechami zapalenia.

Przerost btony maziowej moze swiadczy¢ o aktywnosci choroby w przesztosci, natomiast z
drugiej strony aktywny proces zapalny jest czynnikiem, ktéry w przysztosci moze skutkowac
przerostem btony maziowej. Obydwie zmiany nie muszg wystepowac jednoczesnie w stawie.
Z tego wfasnie wzgledu widoczna jest duza rdinica w odsetku pacjentéow z aktywnym
procesem zapalnym i przerostem btony maziowej. Wynosity one odpowiednio 27% i 74% (tab.

11).

Natomiast w wypadku oceny samej czestosci wystepowania zmian w obrazie USG nalezy braé
pod uwage specyfike badanej grupy. D.M. Mosa i wspodtpracownicy w swoim badaniu
zaobserwowali czestos$¢ wystepowania pogrubienia btony maziowej na poziomie 28%, co jest
ponad dwukrotnie nizszg czestoscig niz niniejszym opracowaniu [90]. Autorzy przebadali 60
pacjentéw z MIZS, Sredni wiek pacjentéw wigczonych do badania wynosit 10 lat, a czas trwania
choroby miescit sie w przedziale od pétf roku do 12 lat (mediana wynosita 3). W przedstawianej
pracy badaniu mediana czasu trwania choroby wynosita 1 rok, a $redni wiek pacjentow
wynosit 9,7 lat. W zwigzku z tym mozna uznaé, ze grupy byty do siebie podobne. W takim
wypadku na obserwowang rdznice w czestosci wystepowania przerostu btony maziowej moze

wptywac dostepnosé do wspodtczesnych terapii biologicznych, ktére charakteryzujg sie wysoka
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skutecznoscia i pozwalajg szybko osiggnac niskg aktywnos¢ choroby lub remisje. W przypadku

osiggniecia remisji u pacjentow nie dochodzi do dalszego przerostu btony maziowej.

Jak juz wielokrotnie podkreslatem w tej pracy jedng z najwazniejszych zalet badania USG w
przebiegu MIZS jest mozliwo$¢ detekcji procesu zapalnego w obrebie btony maziowej na

poziomie subklinicznym.

Wykrycie subklinicznego synovitis pozwala nie tylko na szybsze postawienie diagnozy, ale
rowniez w trakcie leczenia pozwala wskaza¢ pacjentéw, u ktérych pomimo remis;ji klinicznej

istnieje ryzyko zaostrzenia choroby w najblizszych miesigcach [91].

V.B. Silva i wspétpracownicy wykazali w trakcie 30 miesiecznej obserwacji, ze u pacjentéw z
zapaleniem bfony maziowej na poziomie subklinicznym w badaniu USG PD moze dojs¢ nie
tylko do zaostrzenia choroby, ale réwniez do progresji zmian radiologicznych np. rozwoju

nadzerek.

W przebiegu badania nie stwierdzono réwniez istotnych réznic w czestosci wystepowania
synovitis w zaleznosci od aktywnosci choroby (tab. 13). W pewnym sensie nie powinno to by¢
zaskoczeniem. Sygnat PD jest rdwniez stwierdzany w stawach u pacjentéw z remisjg [91-93].
Z tego wzgledu tak wazne jest wtasnie wykonanie badanie USG przed podjeciem decyzji u

dokonaniu zmian w prowadzonej terapii.

Warto réwniez pamietac, ze u pacjentow z przewlektym MIZS mogg wystepowaé dolegliwosci
bdlowe pomimo braku stanu zapalnego — sg one zwigzane z nieodwracalnymi zmianami

destrukcyjnymi w obrebie stawu.

Z drugiej strony u pacjentéw z wczesnym MIZS moze wystepowac stan zapalny na poziomie
subklinicznym, ktory nie daje jeszcze dolegliwosci bélowych czy widocznego obrzeku. Z tych
wilasnie powoddéw moze wystepowac duza rdznica pomiedzy kliniczng oceng aktywnosci

choroby a oceng na podstawie badan obrazowych [86].

W tym kontekscie badanie USG ma bardzo duzg wartos¢ diagnostyczng, gdyz pozwala zaréwno

zréznicowac przyczyne bélu jak i wykryé proces zapalny nim stanie sie on widoczny klinicznie.

Badanie USG jest przydatne w ocenie aktywnosci choroby niezaleznie od postaci MIZS, takie

whnioski mozna wysnu¢ z badania opublikowanego przez S. Enga i wspotpracownikéw [94].
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Dokonali oni analizy 640 pacjentéw — u kazdego z pacjentéw ocenie poddano 71 stawodw.
Wykazali oni, ze lokalizacja zajetych stawow byta zwigzana z kierunkiem rozwoju choroby.
Warto zaznaczyé¢, ze pomimo tak duzej puli pacjentdw autorzy byli bardzo ostroini z
formutowaniem wnioskéw i uznali, ze jednym z ograniczen badania byta liczebnos$¢ badanej
grupy. Po dokonaniu podziatu na poszczegdlne postacie MIZS byly widoczne rézine wzorce

zajecia stawow, jednak w niektdérych przypadkach kilka wzorcow nakfadato sie na siebie.

Praca wykonana przez S. Enga i wspoétpracownikow pokazuje, jak zréznicowany przebieg moze
mie¢ MIZS. Z punktu widzenia naukowego rdéine postacie MIZS powoduja, ze ustalenie
jednolitego algorytmu badania USG moze by¢ ktopotliwe. W rzeczywistosci dla kazdej z postaci

MIZS wskazane by byto wykonanie oddzielnych protokotéw badan.

Zmiany radiologiczne takie jak nadzerki, uszkodzenia wiezadet i sciegien dotyczg zwykle
pacjentéw z przewlektym MIZS oraz tych, u ktérych diagnoza zostata postawiono pdzno w
stosunku do rozpoczecia choroby. S3 one zwigzane z przewlektym stanem zapalnym. Obecnie
zmiany radiologiczne u pacjentéw z MIZS obserwowane sg coraz rzadziej dzieki efektywnosci

terapii MTX oraz lekéw biologicznych [82].

Wystepowanie zmian w obrebie Sciegien i wiezadet w niniejszej pracy byto zwigzane z czasem
trwania choroby (tab. 14). Jest to wynik jakiego nalezy sie spodziewaé. Progresja zmian
radiologicznych, nawet przy zastosowaniu wspoétczesnych terapii jest nadal wyzwaniem dla
klinicystéw. Diugotrwate utrzymanie remisji nie jest mozliwe u wszystkich pacjentéw. Chorzy,
u ktorych doszto do zmian radiologicznych mieli istotnie dtuzszy czas trwania choroby — $redni
czas wynosit 3,1 lat. Nalezy réwniez pamietaé, ze nie wszyscy pacjenci z MIZS sg leczeni lekami
biologicznymi. W Polsce dostep do leczenia biologicznego w ramach Programéw Lekowych dla
pacjentéw z MIZS wynosi zaledwie okoto 14%, co i tak jest bardzo duzym odsetkiem w

poréwnaniu do innych chordb reumatycznych [95].

W przypadku innych zmian strukturalnych w obrazie USG tj. nadzerek oraz uszkodzen chrzgstki
zbyt mata grupa badanych z tymi nieprawidtowosciami uniemozliwita na wyciggniecie
whnioskow. Z doswiadczen i wynikéw badan innych autoréw mozna stwierdzi¢, ze sg one

zwigzane zaréwno z aktywnoscig choroby jak i dtugoscia jej trwania.

Badanie RM jest obecnie najdoktadniejszym badaniem obrazowym w diagnostyce i

monitorowaniu RZS. Niestety, ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ nie jest ono
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wykonywane standardowo u pacjentow z MIZS. Jednak jest to bardzo wazna metoda
obrazowa, ktéra pozwala na wykrycie zmian zwigzanych z MIZS na dtugo przed tym nim stang

sie one widoczne w badaniu RTG.

W niniejszym badaniu jedynie u 17 pacjentéw wykonano badanie RM, co stanowi okoto 9%
grupy badanej. U wszystkich pacjentéw stwierdzono wystepowanie nieprawidtowosci w
badaniu RM. Taka niska ilo$¢ badan wigzata sie z faktem, iz wskazanie do wykonania badania
RM stanowity gtéwnie watpliwosci diagnostyczne oraz ocena stuigca potwierdzeniu

podejrzewanej klinicznie remisji.

W badaniu RM mozna wykry¢ zaréwno zmiany zwigzane z obecnie trwajgcym procesem
zapalnym jak i te zwigzane z uszkodzeniami stawu na skutek przewlektego procesu zapalnego.
Najwazniejsza wydaje sie mozliwos¢ oceny szpiku kostnego, ktory na tym etapie rozwoju
metod diagnostycznych mozna uwidocznié tylko w badaniu RM a jest on uznanym czynnikiem

predykcyjnym rozwoju nadzerek [96, 97].

Na podstawie wynikow badania nie mozna stwierdzi¢ istotnych rdéznic w czestosci
wystepowania zmian w obrazie RM pomiedzy poszczegdlnymi postaciami MIZS ze wzgledu na
matg grupe badang i obecno$é zmian u wszystkich pacjentéw w tej grupie. Rdznorodnosé
zmian stwierdzanych w RM w zaleznosci od postaci MIZS wymaga wiekszej grupy badanej do

jego oceny.

E.C. van Gulik i wspdtpracownicy wykonali badanie RM u 52 pacjentow z MIZS w remisji
klinicznej, obecnos$¢ samego pogrubienia btony maziowej stwierdzili u okoto 35% pacjentow
[98]. W niniejszej pracy byto jedynie 5 (29%) pacjentow w remisji klinicznej i u wszystkich z
nich stwierdzono zmiany w obrazie RM (tab. 15). Ze wzgledu na réznice iloSciowe pomiedzy
grupami pacjentéw nie mozna dokonaé poréwnania czestosci wystepowania zmian pomiedzy
przedstawiona pracg, a badaniem wykonanym rzez E.C. van Gulika i wspdtpracownikéw. Nie
sposdb jednak nie uznac duzej wartosci badania RM nawet u pacjentédw znajdujgcych sie w
stanie remisji klinicznej. Pogrubienie btony maziowej moze $wiadczy¢ o ryzyku wzrostu
aktywnosci choroby w kolejnych miesigcach [98]. Z tego wzgledu w tej grupie pacjentéw
konieczne jest sciste monitorowanie aktywnosci choroby i ewentualna intensyfikacja leczenia

w celu ograniczenia ryzyka progresji zmian radiologicznych.
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Natomiast brak réznic w czestosci wystepowania zmian w zaleznosci od postaci MIZS mozna

wyttumaczy¢ przede wszystkim omawiang juz wczesniej wysokg czutoscig badania RM.

Obecnos¢ wysieku w stawach w badaniu RM nie byfa zwigzana ani z fazg choroby ani z postacia
MIZS (tab. 16 i tab. 17). W przypadku aktywnosci choroby mozna uzna¢, ze wyniki sg zgodne
ze stanem aktualnej wiedzy na temat MIZS. Obecnos¢ wysieku stawowego u pacjentéw
znajdujacych sie remisji klinicznej swiadczy o tym, ze badanie RM pozwala wykry¢ stan zapalny
na poziomie subklinicznym. Z tego wzgledu w tab. 16 nie ma istotnych réznic pomiedzy remisja

a aktywnym MIZS choroby.

Rowniez w przypadku wczesnego wykrycia MIZS mozna spodziewac sie, ze u pacjentéw bedzie

widoczny wysiek stawowy.

Proces zapalny w obrebie btony maziowej byt réwniez niezalezny od fazy choroby i postaci
MIZS (tab. 18 i 19). W przypadku postaci MIZS nie wymaga to wiekszego komentarza, gdyz

sama istota choroby jest zwigzana z procesem zapalnym w obrebie stawdw.

Warto zwrécié uwage, ze czesto$é wystepowania synovitis w RM byta taka sama u pacjentéw
w remisji i z aktywnga postacig MIZS (tab. 18). Mozna uznac, ze w przypadku remisji synovitis
wystepowat na poziomie subklinicznym, co niestety nie jest rzadkie i Swiadczy o koniecznosci
korzystania z badan obrazowych w ocenie aktywnosci choroby u pacjentéw z MIZS. Réwniez
w momencie rozpoznania choroby u wiekszosci pacjentéw byt widoczny proces zapalny w
obrebie btony maziowej—tu z kolei mozna bytoby sie zastanowi¢ na ile uwzglednienie badania

RM przyspieszytoby postawienia diagnozy.

Z punktu widzenia klinicznego doktadna ocena wystepowania synovitis w badaniu RM jest
niezwykle waznym elementem w ocenie aktywnosci choroby, jak i przy podejmowaniu

dalszych decyzji terapeutycznych.

Widoczny na poziomie subklinicznym proces zapalny w bfonie maziowej, nawet u pacjentéw
z remisjg kliniczng, jest istotnym czynnikiem ryzyka nie tylko w przypadku oceny mozliwosci

zaostrzenia choroby, ale réwniez poprzedza progresje zmian radiologicznych [99, 100].

Podsumowujgc, wyniki niniejszego badania sg zgodne z publikacjami autoréw z innych
osrodkéw naukowych. Obecnie trudno jest sobie wyobrazi¢ wspotczesng reumatologie bez

diagnostyki obrazowe]. Postep w zastosowaniu badan obrazowych, takich jak USG czy RM
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umozliwit na doktadng obserwacje zmian zachodzgcych w obrebie btony maziowej, co jest w
rzeczywistosci istotg MIZS [101]. Dzieki temu zyskaliSmy nowe mozliwosci diagnostyczne, ale
pojawity sie réwniez i nowe wyzwania [101]. Z punktu widzenia klinicznego najistotniejsza
wydaje sie by¢ ocena zmian na poziomie subklinicznym, gdyz one w perspektywie czasu mogg
prowadzi¢ do zaostrzenia choroby. Nalezy potozy¢ nacisk na wtasciwg interpretacje badan
obrazowych, ustalenie swoistych standardéw ich wykonywania, czestosci ich wykonywania

aby méc wtasciwie dopasowac terapie do aktywnosci choroby.

Ztozonos¢ tego problemu doskonale obrazujg wyniki badan dotyczacych wykorzystania

diagnostyki obrazowej u pacjentéw z RZS [102-104].

W przysztosci mozna sie spodziewad dalszego rozwoju badan obrazowych w reumatologii, jak

chocby wykorzystanie dwuwigzkowej tomografii komputerowe;.

Dzi$ najwiekszym wyzwaniem pozostaje interpretacja uzyskanych wynikéw badan i
opracowanie odpowiednich skal do oceny, aby zapewni¢ jak najwiekszg obiektywnosc i

powtarzalnos¢ oceny uzyskanych wynikéw.

Niniejsza praca potwierdzita, ze zdjecia RTG nie majg wielkiej przydatnosci w przypadku oceny
aktywnosci choroby. Sg natomiast nadal przydatne w ocenie zmian pdznych tj. zmian

nieodwracalnych, ktérym dzi$ dzieki nowoczesnym terapiom mozemy zapobiegad.

Natomiast zaréwno badanie USG jak i RM pozwala na dokonanie oceny aktywnosci choroby i
ocene zmian na poziomie subklinicznym. Ze wzgledu na matg grupe pacjentéw, u ktérych
wykonano badanie RM nie dokonatem szczegdétowego poréwnania wynikéw obydwu badan.
Jednak biorgc pod uwage ogromny postep jaki dokonat sie w dwdch ostatnich dekadach w
ultrasonografii, mozna uznaé, ze czutos¢ i swoisto$¢ tego badania jest bardzo wysoka i
powinno by¢ ono badaniem obrazowym pierwszego wyboru w procesie diagnostycznym MIZS

[101].

Wspdiczesne badania obrazowe pozwalajg na lepszg kontrole aktywnosci choroby i stanowig
wazne narzedzie nie tylko na etapie rozpoznania ale tez jako istotne dopetnienie oceny

fizykalnej i laboratoryjnej w trakcie monitorowania choroby.
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6. Whnioski

Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawow zarowno w diagnostyce jak i leczeniu wymaga
interdyscyplinarnego podejscia. Niezwykle wazne jest monitorowanie aktywnosci choroby,
coraz wiekszg role przyktada sie do diagnostyki obrazowej zwtaszcza wobec dokonujgcego sie

w tym zakresie postepu technologicznego.
Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan mozna przedstawi¢ nastepujgce wnioski:

1. Badanie RTG pozwala na wykrycie nieodwracalnych zmian radiologicznych zwigzanych
z progresjg choroby np. nadzerek. Na wczesnym etapie choroby, gdy proces zapalny
dotyczy gtéwnie btony maziowej, przydatnos¢ badania RTG jest niska i nie ma
wiekszego zastosowania w monitorowaniu aktywnosci choroby w tym zakresie.

Moze dokumentowac skutecznos¢ terapii, jesli w obrazie RTG nie bedg uwidocznione
nowe zmiany destrukcyjne.

2. Badanie USG mozna uznac¢ za podstawowe badanie w diagnostyce i monitorowaniu
MIZS. Pozwala ono na wykrycie procesu zapalnego w wielu wypadkach przed
pojawieniem sie objawéw w badaniu fizykalnym. Wtasciwe wykorzystanie badania
USG w diagnostyce i monitorowaniu MIZS moze przyczynié sie do uzyskania szybkiej
remisji czy zintensyfikowania prowadzonej terapii, gdy utrzymuje sie proces zapalny.
Badanie USG pozwala na uwidocznienie procesu zapalnego w obrebie btony maziowej
dzieki wizualizacji jej pogrubienia oraz cech wzmozonego przeptywu naczyniowego w
opcji CD oraz PD. Umozliwia ocene przyczepdw sciegnistych, ilosci ptynu w jamie
stawowej oraz wczesne wykrycie nadzerek w obrebie kosci.

3. Badanie RM charakteryzuje sie wysoka czutosciag w wykrywaniu zmian w obrebie
stawdw objetych procesem zapalnym. W szczegdlnosci pozwala uwidocznié obrzek
szpiku kostnego, zwizualizowaé chrzgstke z oceng catej przestrzeni stawowej, a takze
umozliwia ocenié¢ stan zapalny otaczajgcych staw tkanek miekkich. Zaletg tej metody

jest rowniez ocena szkieletu osiowego oraz stawdw skroniowo-zuchwowych.

74



Streszczenie

Rola diagnostyki obrazowej w diagnostyce oraz monitorowaniu wynikéw leczenia u dzieci z

mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
Wstep

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS) jest najczestszg uktadowgq chorobg tkanki
tacznej o podtozu autoimmunologicznym, ktdéra jest rozpoznawana u dzieci. Niestety, z punktu
widzenia praktyki klinicznej stanowi ona duze wyzwanie diagnostyczne, szczegdlnie na
wczesnym etapie choroby. Wptyw na to majg dwa naktadajace sie na siebie czynniki —
heterogenny przebieg MIZS oraz intensywne procesy rozwoje narzadu ruchu. Etiopatogenza
MIZS nie jest do korica poznana — przyjmuje sie, ze wptyw na rozwdj choroby mogg mieé
zaréwno czynniki Srodowiskowe jak i predyspozycje genetyczne. Dane na temat czestosci MIZS
moga by¢ obecnie niedoszacowane, nie mniej przyjmuje sie, ze zachorowalno$¢ w Europie

moze wynosi¢ 3-15 przypadkdéw na 100 tysiecy dzieci do 16 roku zycia.
Cel

Celem pracy byta ocena przydatnosci zdje¢ rentgenowskich (RTG), badania
ultrasonograficznego (USG) oraz obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (RM) w

diagnostyce i monitorowaniu MIZS.
Materiaty i metody

W badaniu wzieli udziat pacjenci z MIZS pomiedzy 2 a 18 rokiem zycia, u ktérych
zdiagnozowano chorobe na podstawie kryteriow klasyfikacyjnych ILAR z 2001 roku. U
wszystkich pacjentéw zebrano wywiad w kierunku MIZS i w zaleznosci od potrzeb klinicznych

wykonano badania RTG, USG oraz RM.
Wyniki

Do badania wigczono w sumie 184 (115K/69M) pacjentéw. Sredni wiek pacjentéw w badaniu
wynosit 9,7 + 4,5 lat, a Sredni czas trwania choroby 2,9 + 3,2 lat. Badanie RTG wykonano u 184
(100%) pacjentow. Zmiany charakterystyczne dla MIZS stwierdzono u 39 (21%) pacjentéw,

najczesciej byt widoczny obrzek tkanek okotostawowych — 18 (10%) pacjentéw i osteoporoza
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okotostawowa 14 (8%) pacjentéw. Badanie USG wykonano u 176 (96%) pacjentéw. Do
najczestszych zmian nalezaty wysiek w obrebie btony maziowej oraz jej pogrubienie, byty one
obecne odpowiednio u 172 (93%) i 136 (74%) pacjentéw. Badanie RM wykonano u 17 (9%)
pacjentéw. U wszystkich pacjentéw w badaniu RM stwierdzono zmiany charakterystyczne dla

MIZS.
Whioski

Badania obrazowe petnig istotng role zaréwno w diagnostyce jak i monitorowaniu MIZS.
Badanie RTG moze by¢ wykorzystane do wykrywania zmian pdznych. Ze wzgledu na wysoka
dostepnosc jak i czutos¢ oraz swoistosé badanie USG moze petni¢ role podstawowego badania
w diagnostyce i monitorowaniu MIZS. Badanie RM ze wzgledu na ograniczong dostepnos$¢ oraz
wysoki koszt moze by¢ wykorzystywane gtéwnie w wypadku watpliwosci diagnostycznych

badz terapeutycznych.
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Summary

Role of diagnostic imaging in the diagnostics and monitoring of treatment results in children

with juvenile idiopathic arthritis
Introduction

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most commonly diagnosed systemic autoimmune
connective tissue disease in children. As it stands,JIA presents a diagnostic challenge from a
clinical point of view, particularly during the early stages of the disease. This stems from two
overlapping factors — the heterogeneous course of JIA, and the intensive motor organ
development in the child patient. The etiopathogenesis of JIA hasn't been fully determined
yet; it's assumed that environmental factors and genetic predisposition can both have an
impact on the development of the disease. While data on the prevalence of JIS may be
underestimated, it's accepted that in Europe it falls within the range of 3 to 15 cases per

100,000 16-year-olds.

Aim

The aim of this study was to evaluate the usefulness of X-ray imaging (XR), ultrasound imaging
(US), and magnetic resonance imaging (MRI) in the diagnostics and monitoring of JIA.

Materials and methods

Enrolled into the study were JIA patients aged 2-18 years, diagnosed in accordance with the
2001 ILAR classification criteria. The patients' medical records were analyzed for JIA.

Depending on clinical needs, the patients also had XR, US or MRl scans done.
Results

In total, 184 (115F/69M) patients were enrolled into the study. The mean patient age was 9.7
+ 4.5 years, and mean disease duration was 2.9 *+ 3.2 years. An XR scan was performed in 184
(100%) patients. Changes characteristic of JIA were found in 39 (21%) patients, most often
visible swelling of periarticular tissue — 18 (10%) patients, and periarticular arthritis — 14 (8%)
patients. A US scan was performed in 176 (96%) patients. The most common changes were

synovial membrane effusions and thickening, found in 172 (93%) and 136 (74%) patients,
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respectively. An MRI scan was performed in 17 (9%) patients. Changes characteristic of JIA

were found in all patients.
Conclusions

Diagnostic imaging plays an important role in both the diagnostics and monitoring of JIA. XR
imaging may be used to detect late changes. Thanks to its ubiquitousness, sensitivity and
specificity, US imaging can serve as the basic form of examination in the diagnostics and
monitoring of JIA. Conversely, due to its limited availability and high cost, MRI should be used

primarily in cases of diagnostic or therapeutic doubt.
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Zatacznik 1 — Wykaz skrotow

ANA

BME

BMI

CRP

DECT

DCE

FOI

GS

ILAR

JSN

LA

MIZS

OB

PD

RF

RM

RTG

RZS

T2T

przeciwciata przeciwjgdrowe (ang. anti-nuclear antibodies)
obrzek szpiku kostnego (ang. bone marrow edema)
wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

dwuwigzkowa tomografia komputerowa (ang. dual-energy

computed tomography)

dynamiczne wzmocnienie kontrastowe (ang. dynamic contrast-

enhanced)

fluorescencyjne obrazowanie optyczne (ang. fluorescence optical

imaging)
skala szaro$ci (ang. greyscale)

Miedzynarodowa Liga Stowarzyszen Reumatologicznych (ang.

International League of Associations for Rheumatology)
zwezenie szpary stawowej (ang. joint space narrowing)
tuszczycowe zapalenie stawdéw

mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

odczyn Biernackiego

Doppler mocy (ang. power Doppler)

czynnik reumatoidalny (ang. rhemuatoid factor)
rezonans magnetyczny

zdjecie rentgenowskie

reumatoidalne zapalenie stawéw

leczenie ukierunkowane na cel (ang. treat-to-target)
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TK

USG

tomografia komputerowa

ultrasonografia

89



Zatacznik 2 — Spis tabel

Tabela 1. Poréwnanie wad i zalet metod obrazowanych stosowanych w diagnostyce i

monitorowaniu MIZS (Opracowanie WIaSNE). .......cccueeeciieriiieeeiee et e e 28
Tabela 2. Klasyfikacja MIZS wg kryteriéw ILAR 2001 r. (Edmonton) [67]. ..ccccceeeeciveeeecciiieeens 30
Tabela 3. Pétilosciowa ocena procesu zapalnego w obrebie btony maziowej — USG PD. ....... 32
Tabela 4. Pétilosciowa ocena przerostu btony maziowej —USG GS........ooovevieeiiiiieeeccciieeen, 32
Tabela 5. Dane demograficzne pacjentéw wigczonych do badania. ......cccccveeeeiciiieeiccineeens 35

Tabela 6. Czestos¢ wystepowania zmian w obrazie RTG w zaleznos$ci od czasu trwania MIZS.

Tabela 7. Czestos¢ wystepowania zmian w obrazie RTG w zaleznosci od postaci MIZS.......... 40
Tabela 8. Czesto$¢ wystepowania obrzeku tkanek okotostawowych w zaleznosci od postaci
IVIIZS. oottt et e e et e e et e e s te e e et b e e e atee e st e e asaee e teeeateeeabeeeaaeeeaaeeeanbeeeanaeeeanaeeeanreenas 42

Tabela 9. Czesto$¢ wystepowania osteoporozy okotostawowej w zaleznosci od postaci MIZS.

.................................................................................................................................................. 43
Tabela 10. Inne odchylenia od normy w obrazie RTG w badanej grupie......ccccccceeevecnvvvennennn. 44
Tabela 11. Czestos¢ wystepowania zmian w badaniu USG. ..........cccoeeiiieeieiiiiee e 44
Tabela 12. Czestos¢ wystepowania zmian w obrazie USG w zaleznosci od postaci MIZS. ...... 48

Tabela 13. Czestos¢ wystepowania synovitis w zaleznosci od aktywnosci MIZS w badanej
=4 0 o =S 49
Tabela 14. Wystepowanie wybranych zmian w obrazie USG w zaleznosci od czasu trwania
(ol aTo] ] o1V /AN PUUPRRPP 50

Tabela 15. Czestos¢ wystepowania zmian w obrazie RM w zaleznosci od aktywnosci choroby.

.................................................................................................................................................. 51
Tabela 16. Obecno$é wysieku w obrazie RM w zaleznosci od aktywnosci choroby. ............... 54
Tabela 17. Czestos¢ wystepowania wysieku w obrazie RM w zaleznosci od postaci MIZS. ....55
Tabela 18. Obecnos¢ synovitis w obrazie RM w zaleznosci od fazy choroby........cccccuvveeeee... 56

Tabela 19. Czestos¢ wystepowania synovitis w stawach w badaniu RM w zaleznosci od postaci

IVIIZS. . e e e s s aa e e s 57

90



Zatacznik 3 — Spis wykresow

Wykres 1. Rozktad Wieku PacieNtOW. ........cciecuiiiieeiiiee e et 35
Woykres 2. Rozktad czasu trwania choroby w badanej grupie. .....ccccccveviieiiieeiiiiiieeceiee e, 36
Wykres 3. Zalezno$¢ wystepowania zmian w obrazie RTG w zaleznosci od czasu trwania
(ol ToT 4o} V2SRRI 40
Wykres 4. Czestos¢ wystepowania zmian w obrazie RTG w zaleznosci od postaci MIZS. ....... 41
Wykres 5. Czesto$¢ wystepowania obrzeku tkanek okotostawowych w zaleznosci od postaci
IVIIZS . ettt ettt st e h e et h e e R e e b e e e a e e Re e e b e e e R et e bt e ree s re e neeenreennees 42

Wykres 6. Czestos¢ wystepowania osteoporozy okotostawowej w zaleznosci od postaci MIZS.

.................................................................................................................................................. 43
Wykres 7. Czestos¢ wystepowania zmian w badaniu USG..........cccoecvieeiieiiiee e 45
Wykres 8. Czestos¢ wystepowania zmian w obrazie USG w zaleznosci od postaci MIZS......... 48

Wykres 9. Czesto$¢ wystepowania synovitis w zaleznosci od aktywnosci MIZS w badanej
=4 ] o =P 50

Wykres 10. Czesto$¢ wystepowania zmian w obrazie RM w zaleznosci od aktywnosci choroby.

Wykres 11. Obecnos¢ wysieku w obrazie RM w zaleznosci od aktywnosci choroby............... 54
Wykres 12. Czestos$¢ wystepowania wysieku w obrazie RM w zaleznosci od postaci MIZS....55
Wykres 13. Obecnosc¢ synovitis w obrazie RM w zaleznosci od fazy choroby. .........cocee..... 56
Wykres 14. Czestos$¢ wystepowania synovitis w stawach w badaniu RM w zaleznosci od postaci

IVIIZS. . e s a e 57

91



Zatacznik 4 — Spis rycin

Rycina 1. Zdjecie RTG - widoczne nadzerki i geody oraz osteoporoza okoto stawowa w obrebie

Qo F= T & I o = LYY o F PSPPI 37
Rycina 2. Zdjecie RTG - widoczna osteoporoza okotostawowa. ........ccceeecevvieeeeeeeeeccccnnieeeennn. 37
Rycina 3. Zdjecie RTG - osteoporoza w obrebie stawdw tokciowych. ........cccceeveiiiiiicniiennnn... 38
Rycina 4. Zdjecie RTG - widoczne pogrubiate gtowy paliczkéw blizszych i Srodkowych palcow
0raz 0steopPOroza OKOTOSLAWOWA. ....cceiiiiiiiciiiiieee e e e e e e e e e eaeeeees 38
Rycina 5. Zdjecie RTG - pogrubienie paliczka blizszego palca lll reki lewej........ccoovvuvvrinnee..n. 39
Rycina 6. Ptyn w zachytku nadrzepkowym stawu kolanowego. .........cccvvevvvciveeeiniiieeeinciieeeene 45
Rycina 7. Pogrubienie btony maziowej w zachytku nadrzepkowym. ......cccccccveeeiviiieeiiniineennne 46
Rycina 8. Widoczny ptyn w zachytku nadrzepkowym, pogrubienie btony maziowej oraz
wzmozony przeptyw Naczyniowy W OPCji PD. ...cooiiiiiiiiiiiee ettt 46

Rycina 9. Widoczny ptyn w zachytku nadrzepkowym oraz pogrubienie btony maziowej, bez
cech wzmozonego przeptywu naczyniowego w opcji PD — brak aktywnego procesu

- | o I- ] L T=Y = TR RS 47
Rycina 10. Widoczny ptyn w zachytku nadrzepkowym oraz pogrubienie btony maziowej, w
opcji PD widoczny wWzmozony przeptyW NACZYNIOWY. .....ceeeecurieeeeiiieeeeeriiieeessireeessnnneeesssnneeens 47
Rycina 11. Widoczny ptyn w prawym stawie biodrowym, wzmocnienie pokontrastowe bfony
PTIAZIOW . 1ttt sttt e s nnnnnnbnnnn e 52
Rycina 12. Widoczny ptyn w obrebie prawego stawu biodrowego oraz pogrubienie btony

00T A T0)Y = N 52
Rycina 13. Widoczny ptyn w stawie kolanowym i w kaletce nadrzepkowej oraz pogrubienie
btony maziowej zachytkdw nadrzepkoWych. ..........coomiiiiicie e 53
Rycina 14. W obrazie widoczny podwyzszony sygnat szpiku kostnego gtowy kosci zuchwowej
oraz wzmocnienie pokontrastowe bfony Maziowej.......ccceeeveeeeiicciiniieeeee e, 53

92



Zatacznik 5 — Zgoda Komisji Bioetycznej

93



Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
KOMISJA BIOETYCZNA
Ul M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 401/2021 Bydgoszcz, 15.06.2021 r.

Dziatajac na podstawie art.29 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza (Dz.U. z 1997 r.
Nr 28 poz. 152 (wraz z pdzniejszymi zmianami), rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia
11 maja 1999 r. w sprawie szczegdtowych zasad powotywania i finansowania oraz trybu dziatania komisji
bioetycznych (Dz.U. Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzenia Nr 21 Rektora UMK z dnia 4 marca 2009 r. z p6zn. zm. w
sprawie powolania oraz zasad dziatania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w ICH — GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy

(sklad podano w zafgczeniu), na posiedzeniu w dniu 15.06.2021 r. przeanalizowata wniosek,
ktéry ztozyt kierownik badania:

prof. dr hab. n. med. Andrzej Kurylak

Katedra Pielegniarstwa Zachowawczego

Collegium Medicum w Bydgoszczy, UMK w Toruniu

z zespolem w skladzie

- prof. dr. hab. n. med. Andrzej Kurylak, Michal Kope¢

w sprawie badania:

,Badania obrazowe w diagnozowaniu i monitorowaniu przebiegu leczenia
9
mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow u dzieci.”

Po zapoznaniu si¢ ze zlozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania
Komisja podjeta
Uchwale¢ o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku
w sprawie przeprowadzenia badan, w zakresie okreslonym we wniosku pod warunkiem:

- w odniesieniu do czgsci retrospektywnej badania:

* posiadania zgody os6b badanych na przetwarzanie danych osobowych w celach naukowych, a w przypadku
braku takiej zgody, analizowania jedynie danych zanonimizowanych, pozbawionych danych personalnych
(zgodnie z RODO).

- w odniesieniu do czgéci prospektywnej badania:

* poinformowania na pi$mie uczestnikow badania o celu oraz zakresie badan i uzyskania od nich
(rodzicéw/opiekunéw prawnych) osobnej, pisemnej, $wiadomej zgody na udzial w badaniu, zgodnie z
obowiazujacymi przepisami, datowanej najpézniej na moment rozpoczecia badania, a nie wczeéniej niz data
uzyskania z Komisji Bioetycznej pozytywnej opinii o badaniu;

e zachowania tajemnicy wszystkich danych, w tym danych osobowych uczestnikéw badania,
umozliwiajacych ich identyfikacj¢ w ewentualnych publikacjach;

* sugerujemy uzyskanie podpisu uczestnika badania pod informacja o badaniu, lub sporzadzenie formularza

informacji i $wiadomej zgody na udzial w badaniu w ramach jednego dokumentu.
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Jednocze$nie informujemy, iz ,,Zgoda na udzial w badaniu” winna zawiera¢ m.in.: imi¢ i nazwisko badanej
osoby; Nr historii choroby pacjenta (L.ks.gt. Oddziatu/Poradni) oraz dat¢ i podpis badanej osoby
(rodzicow/opiekunéw prawnych), a takze klauzule, ze uczestnik badania wyraza zgode na przetwarzanie danych

osobowych dotyczacych realizacji tematu badawczego, zgodnie z obowiazujacym prawem (RODO).

Kierownik badania zobowiazany jest do przechowywania wszystkich dokumentéw dotyczacych badania przez

okres dwudziestu lat.

Zgoda obowiqzuje od daty podjecia uchwaly (15.06.2021 r.) do korica 2022 r.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem przedstawionego projektu;
kazda zmiana i modyfikacia wymaga uzyskania odrebnej opinii. Wnioskodawca zobowigzany jest do
informowania o wszelkich poprawkach, ktére moglyby mie¢ wplyw na opini¢ Komisji oraz poinformowania o
zakonczeniu badania.

Od niniejszej uchwaly podmiot zamierzajgcy przeprowadzic¢ eksperyment medyczny, kierownik zakladu
opieki zdrowotnej, w ktorej eksperyment medyczny ma by¢ przeprowadzony, mogq wnies¢ odwolanie do
Odwolawczej Komisji Bioetycznej przy Ministrze Zdrowia, za posrednictwem Komisji Bioetycznej przy
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, w terminie 14 dni od daty otrzymania niniejszej Uchwaly.

Prof. dr hab. med. Karol Sliwka

Przewodniczacy Komisji/Bioetycznej

b

Otrzymuje:

prof. dr hab. n. med. Andrzej Kurylak

Katedra Pielggniarstwa Zachowawczego

Collegium Medicum w Bydgoszczy, UMK w Toruniu
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Lista obecnosci

na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 15.06.2021 r.

Lp. Imig i nazwisko Funkcja/ Specjalizacja Podpis
) Prof. dr hab. n. med. Karol $liwka medycyna sqdowa '
przewodniczacy 14 )
X prawniczka ) R
2 Mgr prawa Joanna Poletek-Zygas .
’ zastepca przewodniczgcego
Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka- pediatra, alergologia i
24 Szaflarska gastroenterologia dziecigca /IG\/Q/H/I/
. poloznictwo,
4 Prof. dr hab. n. med. Marek Grabiec
' ginekologia onkologiczna
. choroby wewngtrzne, ‘
5. Prof. dr hab. n. med. Maria Ktopocka
gastroenterologia
o chirurgia ogolna,
6 Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Wtodarczyk
’ transplantologia kliniczna
. chirurgia ogélna,
7 Dr hab. n. med. Maciej Stupski, prof. UMK
' transplantologia kliniczna
. anestezjologia
8. Dr hab. n. med. Katarzyna Sierakowska, prof. UMK
i intensywna terapia
9. Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny a W %/ ?
10. Dr n. med. Radostawa Staszak-Kowalska pediatria, choroby pluc !
1. Mgr prawa Patrycja Brzezicka prawniczka
12. Mgr farm. Aleksandra Adamczyk Jfarmaceutka 4 [
13, Mgr Lidia Iwinska-Tarczykowska pielegniarka <% @/\(9 Lk
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