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Slowa kluczowe Streszczenie
reumatoidalne Reumatoidalne zapalenie stawow jest przewlekla chorobg zapalng o wieloczynnikowej
zapalenie stawow, patogenezie i zr6znicowanym przebiegu, ktéra u wiekszosci chorych prowadzi do cze-
patogeneza, badanie $ciowej niepelnosprawnosci lub trwalego kalectwa. Jej cechg charakterystyczna jest prze-
radiologiczne, trwate zapalenie blony maziowej (synovitis) i tworzenie inwazyjnej tkanki synowialnej,
ultrasonografia, zwanej tuszczka, ktéra z r6zng szybkosScig prowadzi do destrukcji chrzastki i tkanki kost-
rezonans nej podchrzestnej oraz tkanek miekkich stawéw. Patogeneza reumatoidalnego zapalenia
magnetyczny, stawOw jest poznana w niewielkim zakresie. W procesie chorobowym uczestniczag komor-
obrzek szpiku ki uktadu odpornosci wrodzonej i nabytej, zaburzenia immunoregulacji i sie¢ cytokin.

W poznaniu patogenezy choroby duze znaczenie miato wprowadzenie badan rezonansu
magnetycznego, ktére ujawnily kolejng, obok btony maziowej, lokalizacje choroby w szpi-
ku kostnym. Wiele badan wykazato ponadto $cistg korelacje miedzy unaczynieniem btony
maziowej, ocenianym w badaniu ultrasonograficznym power Doppler i w badaniu rezo-
nansem magnetycznym, oraz obrzekiem szpiku a wskaznikami klinicznymi, laboratoryj-
nymi i histopatologicznymi reumatoidalnego zapalenia stawéw. Wedlug aktualnej wiedzy
erozja tkanki kostnej moze zachodzi¢ dwoma drogami: od strony jamy stawowej oraz
od strony jamy szpikowej. W badaniu ultrasonograficznym z opcja dopplerowska power
Doppler oraz w rezonansie magnetycznym mozna obserwowaé unaczyniong tuszczke
i efekty jej destrukcyjnej dziatalnosci w stawach i $ciegnach. Zmiany zapalne i destruk-
cyjne w szpiku kostnym (obrzek szpiku kostnego, geody — inaczej torbiele zapalne oraz
nadzerki) mozna obserwowaé w badaniu rezonansem magnetycznym. Obrzek szpiku
wystepuje u 68-75% chorych we wezesnej fazie reumatoidalnego zapalenia stawéow i jest
B uznawany za predykator szybkiego rozwoju choroby.
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Abstract

Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory disease with a multifactorial etiology and
varied course, which in the majority of patients leads to partial disability or to permanent
handicap. Its characteristic trait is a persistent inflammation of the synovial membrane and
the formation of an invasive synovial tissue, called the pannus, which in time leads to de-
struction of the cartilage, subchondral bone tissue, and the soft tissue of the affected joint(s).
The pathogenesis of rheumatoid arthritis is complex and involves cells of both innate and
adaptive immunity, a network of various cytokines and an immunoregulatory dysfunc-
tion. An important role in the discovery of rheumatoid arthritis pathogenesis was played
by magnetic resonance imaging, which showed the disease process to extend beyond the
synovium into the bone marrow. Many studies have shown a strict correlation between the
vascularity of the synovium (assessed through the power Doppler ultrasound and magnetic
resonance examinations), bone marrow edema and the clinical, laboratory and histopatho-
logical parameters of rheumatoid arthritis. From the current understanding of rheumatoid
arthritis, bone erosions could occur from two directions: from the joint cavity and from the
bone marrow. With power Doppler ultrasound, as well as in magnetic resonance imaging,
it is possible to visualize the well-vascularized pannus and its destructive effects on joint
structures and ligaments. In addition, the magnetic resonance study shows inflammatory
and destructive changes within the bone marrow (bone marrow edema, inflammatory cysts,
and erosions). Bone marrow edema occurs in 68-75% of patients with early rheumatoid

M arthritis and is considered to be a predictor of rapid disease progression.

Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewle-
kta chorobg zapalng o wieloczynnikowej patogenezie
i zréznicowanym przebiegu, ktéra u wiekszosci cho-
rych prowadzi do cze$ciowej niepelnosprawnosci lub
catkowitego kalectwa'”. Jej cechg charakterystyczng
jest przetrwate zapalenie blony maziowej (synovitis)
i tworzenie si¢ inwazyjnej tkanki synowialnej, zwa-
nej tuszczka, ktéra z rézng szybkoscig prowadzi do
destrukcji chrzastki i tkanki kostnej podchrzestnej
oraz tkanek miekkich stawéw!). Przyczyny konwer-
sji choroby w faze destrukcyjng nie zostaty dobrze
poznane, jednak wyniki najnowszych badan dostar-
czaja dowodow przemawiajacych za udzialem w tym
procesie czynnikéw Srodowiskowych, czasteczek sy-
gnalizujacych zagrozenie, nowych cytokin, epigene-
tycznej regulacji gendw, autoreaktywnych limfocytow
T i B, zaburzonych mechanizméw autoregulacyjnych
oraz procesOw starzenia si¢ ukladu immunologiczne-
go®. Dane eksperymentalne i obserwacje kliniczne
wskazuja, ze w rozwoju RZS uczestniczy takze szpik
kostny, jako miejsce gromadzenia aktywowanych lim-
focytéw i wytwarzania czynnikéw prozapalnych®.

Patogeneza reumatoidalnego zapalenia stawéw
Patogeneza RZS jest ztozona. Uczestnicza w niej ko-
morki uktadu odpornosci wrodzonej i nabytej, zabu-
rzenia immunoregulacji i cytokiny.

Komorki ukladu odpornosci wrodzonej biorg udziat
w tworzeniu szybko rozwijajacej si¢ reakcji zapalnej,

Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflamma-
tory disease with a multifactorial etiology and var-
ied course, which in the majority of patients leads
to partial disability or to permanent handicap. Its
characteristic trait is a persistent inflammation of the
synovial membrane and the formation of an invasive
synovial tissue, called the pannus, which with vari-
able speed leads to destruction of the cartilage, sub-
chondral bone, and the soft tissue of joint(s)". The
triggers for the disease to enter a destructive phase
are not well known, but newest research points to
the involvement of environmental factors, danger-
signaling molecules, new cytokines, epigenetic gene
regulation, autoreactive T and B lymphocytes, dys-
functional self-regulation mechanisms and the aging
of the immune system®. Experimental data and clini-
cal observations reveal that the bone marrow also
takes part in the development of RA, being the site
where activated lymphocytes accumulate and proin-
flammatory cytokines are released®.

Pathogenesis of rheumatoid arthritis

RA has a complex background that involves cells of
the innate and acquired immune systems, immuno-
regulatory dysfunction and cytokines.

Cells of the innate immunity take part in a quickly-
developing, antigen nonspecific inflammatory reac-
tion, that prepares the groundwork for the initiation
of adaptive immune response and its amplification®.
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nieswoistej dla antygenu, przygotowujacej warunki
zapoczatkowania i ukierunkowania odpowiedzi na-
bytej®. Do komoérek tych nalezg leukocyty (w tym
neutrofile — prekursory komoérek tucznych, monocy-
ty i komérki dendrytyczne), a takze komérki spoza
uktadu immunologicznego, np. synowiocyty fibro-
blastyczne (fibroblast-like synoviocytes, FLS) oraz
komérki srédblonka naczyn.

Leukocyty, wséréd ktérych dominuja neutrofile, po-
wstaja w szpiku kostnym. W RZS, jeszcze w okre-
sie bezobjawowym, ich wytwarzanie jest zwiekszo-
ne, a czas przezycia we krwi wydtuzony®. Migruja
do stawu pod wplywem chemokin produkowanych
przez monocyty/makrofagi, synowiocyty fibrobla-
styczne i neutrofile, a nastepnie same wydzielaja che-
mokiny przyciggajace limfocyty Th17. Ponadto biorg
udzial w reakcji zapalnej poprzez wytwarzanie cyto-
kin, proteaz, reaktywnych metabolitéw tlenu, sktado-
wych dopelniacza itd. Uwaza sig, ze jedng z przyczyn
nadmiernej, lokalnej aktywnosci leukocytéw jest nie-
dobor katecholamin, spowodowany brakiem nerwow
wspétczulnych w btonie maziowej®. Komorki tuczne
(mast cells, MC) gromadzg sie¢ w btonie maziowej i po
aktywacji (m.in. przez kompleksy immunologiczne
utworzone przez cytrulinowane biatka i swoiste dla
nich przeciwciala, anti-citrullinated peptide antibody,
ACPA - patrz dalej) mogg uwalnia¢ wiele mediatoréw
zapalnych (m.in. histamine oraz tryptaze, chronigca
sgsiadujace komérki przed $miercig apoptotyczng).
Sa takze bogatym Zrédtem interleukiny IL-17%7,
W blonie maziowej gromadzg sie tez monocyty, akty-
wowane przez wiele czynnikéw prozapalnych i rézni-
cujace sie in situ w synowiocyty o fenotypie makrofa-
goéw (macrophage-like synoviocytes, MLS). Komérki
dendrytyczne (dendritic cells, DC) powstajg w szpiku
kostnym, skad migrujg w formie niedojrzatej razem
z krwig do wiekszosci tkanek, gdzie rozpoznajg mi-
kroorganizmy patogenne i wydzielaja cytokiny ak-
tywujace komoérki uktadu odpornosci wrodzonej.
W koncu docierajg do obwodowych narzadéw limfa-
tycznych, gdzie juz w formie dojrzalej moga aktywo-
wacd limfocyty T i B, prezentujac im antygeny. W ten
sposéb dojrzate DC zapoczatkowuja i ukierunkowujg
odpowiedz nabytg. U chorych na RZS DC akumulujg
sie w blonie maziowej, w ktorej tworzy si¢ ektopowa
tkanka limfatyczna.

Komorki ukladu odpornosci nabytej to rézne sub-
populacje limfocytéw. W stanach patologicznych,
w tym RZS, pojawiaja sie aktywowane limfocyty T i B
swoiste dla wlasnych antygenéw, bedace przejawem
toczacej sie odpowiedzi autoimmunizacyjnej®. Od-
powiedZ autoimmunizacyjna jest inicjowana jeszcze
w okresie bezobjawowym RZS, gdyz autoprzeciwcia-

This group of immune cells includes leukocytes (neu-
trophils, precursors of mast cells, monocytes and
dendritic cells) as well as cells outside of the immune
system, for example fibroblast-like synoviocytes (FLS)
and endothelial cells.

Leukocytes, among which neutrophils dominate,
are formed in the bone marrow. In RA, even when
it is asymptomatic, their production is increased
and their half-life in the blood is extended®. Under
the influence of cytokines produced by monocytes/
macrophages, fibroblast-like synoviocytes (FLS) and
neutrophils, leukocytes migrate into the joint, where
they release chemokines attracting Th17 lympho-
cytes. Moreover, they take part in the inflammatory
reaction by producing cytokines, proteases, reactive
oxygen metabolites, complement components, etc.
It is thought that one of the reasons for the exces-
sive, local leukocyte activity is a catecholamine de-
ficiency, caused by a loss of sympathetic nerves in
the synovium®@. Mast cells (MC) accumulate in the
synovium and after being activated (for example by
immune complexes of the citrullinated peptide and
its specific antibody, anti-citrullinated peptide anti-
body, ACPA - see below) they can release many in-
flammatory mediators (including histamine, tryptase,
which protects neighboring cells from apoptosis),
and are a rich source of IL-17%7, Monocytes also
gather in the synovium, being activated by various
proinflammatory factors and differentiating in situ
into macrophage-like synoviocytes — MfLS. Dendritic
cells (DCs) are produced in the bone marrow, from
which they migrate into the blood stream in an im-
mature form, to reach the majority of tissues, where
they recognize pathogenic microorganisms and se-
crete cytokines activating cells of innate immunity.
At last they reach peripheral lymphatic organs, where
in their mature form they activate T and B lympho-
cytes by presenting them antigens. DCs activate these
cells and in this way, mature DCs begin and direct
the adaptive immune response. In RA patients, DCs
aggregate in the synovium, in which an ectopic lym-
phoid tissue forms.

Cells of the adaptive immune system are various sub-
populations of lymphocytes. In pathological states,
including RA, activated T and B cells are directed at
self-antigens, revealing an underlying autoimmuni-
zation process™. The autoimmunization response is
initiated in asymptomatic RA, as autoantibodies are
present even 10 years before the appearance of clini-
cal symptoms®. A universally-known autoantibody
is the rheumatoid factor (RF), presumably formed
as a result of polyclonal activation of B-cells, which
recognizes the Fc fragment of human IgG. The new-
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fa pojawiaja sie nawet do 10 lat przed wystgpieniem
objawéw klinicznych tej choroby®. Powszechnie zna-
nym autoprzeciwciatem jest czynnik reumatoidalny
RF (rheumatoid factor), wytwarzany przypuszczal-
nie na skutek poliklonalnej aktywacji limfocytéw B,
rozpoznajacy fragment Fc ludzkiej IgG. Najnowsze
badania podkreslajg role odpowiedzi autoimmuni-
zacyjnej wywolywanej przez cytrulinowane peptydy
wywodzace sie z wlasnych bialek, m.in. bialek cytosz-
kieletu (filagryna, wimentyna), enzymow (a-enolaza),
sktadowych chrzastki (agrekan, kolagen typ I1)®.
Cytrulinacja polega na enzymatycznym przeksztat-
ceniu aminokwasu argininy w cytruline. Najbardziej
prawdopodobng przyczyna wzmozonej cytrulinacji
biatek w RZS sg czynniki érodowiskowe, w tym pale-
nie tytoniu i zakazenie bakterig Porphyromonas gin-
givalis (P. gingivalis), wywolujaca paradontoze. Jest
to jedyna bakteria, ktéra posiada deiminaze pepty-
dyloargininy (PAD), enzym przeksztalcajacy argini-
ne w cytruline. P. gingivalis zakaza takze Srodbtonek
naczyn i moze by¢ przenoszona droga krwiono$na.
W warunkach in vitro powoduje $mier¢ apoptotyczng
chondrocytéw, co przemawia za jej udziatem w nisz-
czeniu chrzastki. Z kolei palenie tytoniu wplywa nie
tylko na wzrost ryzyka rozwoju RZS, ale takze ciez-
ko$¢ przebiegu choroby, m.in. koreluje z objawami
pozastawowymi i z gorsza odpowiedzig na terapie®.

Cytrulinacja bialek towarzyszy wielu chorobom za-
palnym, jednak tylko w RZS cytrulinowane peptydy,
jako autoantygeny prezentowane limfocytom T, indu-
kuja odpowiedz autoimmunizacyjng, czyli wytwarza-
nie swoistych autoprzeciwcial ACPA — anti-citrullina-
ted peptide antibodies.

W warunkach prawidtowych odpowiedZ nabyta roz-
wija sie w obwodowych narzadach limfatycznych
(w weztach chlonnych i §ledzionie), zas w RZS tak-
ze w ektopowej tkance limfatycznej tworzacej sie
w blonie maziowej stawoéw, pochewek czy kaletek.
Limfocyty T naciekajace btone maziowa majg wy-
bitne zdolno$ci prozapalne. Wytwarzaja rézne cy-
tokiny, m.in. czynnik martwicy nowotworéw (tumor
necrosis factor, TNF). Patogenna rola limfocytéw B
polega na wytwarzaniu autoprzeciwcial, prezentowa-
niu antygendw oraz udziale w tworzeniu ektopowej
tkanki limfatycznej. Sg réwniez bogatym zrédtem
cytokin, w tym prozapalnego TNF®. Limfocyty T
rozpoznaja antygeny w polaczeniu z wlasnymi cza-
steczkami uktadu zgodnos$ci tkankowej HLA. Limfo-
cyty B z kolei rozpoznaja antygeny nieprzetworzone
i same moga petnic funkcje komérek prezentujacych,
przy wspomaganiu przez limfocyty T pomocnicze
(Th-T helper). Po rozpoznaniu antygenu limfocyty B
przeksztalcajg sie w komorki plazmatyczne wytwa-

est studies emphasize the role of the autoimmuni-
zation response elicited by citrullinated peptides,
derived from various self-proteins, including cyto-
skeleton components (filaggrin, vimentin), enzymes
(0-enolase), and cartilage elements (aggrecan, type
IT collagen)®. Citrullination involves the enzymatic
transformation of the amino acid arginine into citrul-
line. The most likely factors responsible for increased
citrullination of proteins in RA are environmental
factors, such as cigarette smoking and an infection
with Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), the bac-
teria responsible for gingivitis. This is the only bacte-
ria that possesses peptidylarginine deiminase (PAD),
the enzyme breaking down arginine into citrulline.
Moreover, P. gingivalis also infects the vascular endo-
thelium and may be spread via the bloodstream; in
vitro this bacteria causes apoptosis of chondrocytes,
which supports its involvement in the destruction of
cartilage. The citrullination of proteins is increased
by smoking, which is the best documented environ-
mental factor not only increasing the developing
RA, but also the severity of this disease, correlating
with the extra-articular symptoms of this disease and
worse response to therapy®.

The citrullination of proteins is found in many inflam-
matory diseases, but only in RA do the citrullinated
peptides, as autoantigens presented to T lympho-
cytes, induce an autoimmune response — the release
of specific autoantibodies (ACPA).

In normal conditions, the adaptive immune response
develops in the peripheral lymphatic organs (the
lymph nodes and spleen), while in RA it also occurs
in the ectopic lymphoid tissue, which forms in the
synovium of the joints, tendon sheaths and/or bursae.
T lymphocytes infiltrating the synovium have notable
proinflammatory activity, releasing various cytokines,
including tumor necrosis factor (TNF). The patho-
genic role of B lymphocytes relies on their release
of autoantibodies, presentation of antigens and their
participation in the formation of the ectopic lym-
phoid tissue. They are also a rich source of cytokines,
including proinflammatory TNF. T-cells recognize an-
tigens attached to their own HLA molecules. On the
other hand, B-cells recognize unprocessed antigens
and themselves act as antigen-presenting cells, with
the assistance of helper T-cells (Th-T helper). After
recognizing an antigen, B-cells transform into plas-
ma cells and secrete antibodies, while Th cells dif-
ferentiate into functionally distinct subpopulations®.

Cytokines are secreted proteins informing cells of
a change in the microenvironment and modulating
their function®”. The classic proinflammatory cyto-
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rzajace przeciwciata, a limfocyty Th réznicujg si¢
w odrebne czynno$ciowo subpopulacje®.

Cytokiny sg biatkami wydzielniczymi, informujacymi
komoérki o zmianie mikrosrodowiska i modulujgcymi
ich czynnos$¢®. Klasycznymi cytokinami prozapal-
nymi sg IL-1B, IL-6 i TNF. Wtasciwosci prozapalne
majg réwniez IL-15, IL-17 oraz IL-23. Podwyzszo-
ne stezenia tych cytokin sg stwierdzane w surowicy
oraz w plynie stawowym i btonie maziowej chorych
na RZS i korelujg z aktywnos$cia choroby. Terapie
neutralizujace ich aktywnos¢ sa podstawg dzialania
wiekszosci stosowanych obecnie lekéw biologicznych
(np. anakinra, tocilizumab).

Struktura blony maziowej

Blona maziowa (synovium) makroskopowo jest cien-
ka warstwa tkanki tagcznej, wyscielajaca wewnetrzng
powierzchnie torebki stawowej, pochewek $ciegni-
stych i kaletek. Jej gléwnym zadaniem jest odzywia-
nie chrzastki stawowej za pomoca produkcji ptynu
stawowego bogatego w kwas hialuronowy!?, Sktada
sie z dwéch warstw, z powierzchownej warstwy wy-
Scidtkowej oraz lezacej pod nig warstwy podwysciot-
kowej (ryc. 1).

Warstwa wyScidtkowa zawiera zaledwie 1-3 warstwy
komoérek i nie posiada blony podstawnej, co utatwia
przeplyw ptynu stawowego pomiedzy naczynia-
mi warstwy podwysciétkowej i przestrzenig stawu.
Tworza ja bialtka macierzy pozakomérkowej oraz
synowiocyty. Mezenchymalne FLS dominujg liczeb-
nie, sa odpowiedzialne za przebudowe, organizacje
warstwy wysciétkowej, wytwarzanie biatka macierzy
pozakomoérkowej i gtéwnych sktadnikéw ptynu sta-
wowego™“!9, Mniej liczne mieloidalne MfLS oczysz-
czajg staw z debris i mikroorganizmoéw. Od dawna

Ryc. 1. Luzna tkanka lqczna zawierajgca drobne naczynia krwio-
nosne (warstwa podwysciétkowa), pokryta jedng war-
stwq synowiocytow (warstwa wysciétkowa). Barwienie
hematoksyling-eozynq (H&E), X100

Fig. 1. Loose connective tissue containing small blood vessels
(subintima layer) covered by a single layer of synoviocytes
(intima layer). Hematoxylin-eosin staining (H&E), X100

kines are IL-1B, IL-6 and TNF. Other cytokines also
have proinflammatory activity: IL-15, IL-17 and
IL-23. In RA patients, there is an increased concen-
tration of these cytokines in the serum, the joint fluid
and the synovium, and this finding correlates with
disease activity. The mechanism by which the ma-
jority of currently available biological drugs (such
as anakinra, tocilizumab, etanercept, infliximab,
adalimubab) act, is by neutralizing the activity of
these cytokines.

The structure of the synovial membrane

Macroscopically, the synovial membrane (the synovi-
um) is a thin layer of connective tissue, covering
the internal surface of the joint capsule, the tendon
sheaths and bursas. Its main function is to nourish
the joint cartilage by producing joint fluid rich in hy-
aluronic acid®?. It is composed of two layers, with
a more superficial intima layer and a subintima layer
below it (fig. 1).

The intima contains a mere 1-3 layers of cells and lacks
a basement membrane, which facilitates the flow of
joint fluid between the vessels in the subintima and the
joint space. It is composed of extracellular matrix pro-
teins and synoviocytes. Mesenchymal FLS dominate
number-wise, and are responsible for the architecture
of the intima layer, its remodeling, secreting extracel-
lular matrix proteins and the main components of the
joint fluid*!?. The less numerous macrophage-like
synoviocytes (MfLS) clean the joint from debris and
microorganisms. It is known for a long time that both
types of synoviocytes are the main sources of factors
maintaining the inflammatory and destructive process-
es in the joint(s). Rheumatoid FLS participate in form-
ing the intimal layers, by producing the extracellular
matrix, remodeling it so as to facilitate the migration
of other cells (including MfLS). An in vitro recreated
intima layer, containing rheumatoid FLS, produced
excess proinflammatory cytokines, chemokines, and
enzymes degrading the connective tissue®.

The subintima is composed of loose connective tissue,
with blood and lymph vessels, nerve fibers, and sev-
eral cell types, including macrophages, fibroblasts,
mast cells, and T lymphocytes!?.
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wiadomo, ze oba typy synowiocytéw sa gléwnym
Zrédlem czynnikéw podtrzymujacych proces zapalny
i destrukcje stawéw. Reumatoidalne FLS biorg udziat
w tworzeniu warstwy wysSciotkowej, tj. wytwarzaja
macierz pozakomoérkowsa, przebudowujac jg w spo-
s6b utatwiajacy migracje innych komoérek (w tym
MILS). Odtworzona w warunkach in vitro warstwa
wyscidtkowa zawierajaca reumatoidalne FLS wytwa-
rza ponadto cytokiny prozapalne, chemokiny i enzy-
my degradujace tkanke tgczng®.

Warstwa podwyscidtkowa sklada sie z luznej tkanki
tacznej, zawiera naczynia krwionos$ne i limfatycz-
ne, wlokna nerwowe oraz kilka rodzajow komoérek,
w tym makrofagi, fibroblasty, komérki tuczne oraz
limfocyty T4V,

Powstawanie naciek6w zapalnych
w blonie maziowej

Charakterystyczng cecha RZS jest pogrubienie bto-
ny maziowej, zaréwno w warstwie wysciétkowej, jak
i podwysciotkowej. Warstwa wyscidtkowa ulega po-
grubieniu w wyniku tagodnego rozrostu (hiperplazji,
zwigkszenia liczby komérek) z 1-3 warstw do nawet
8-12 warstw, co jest spowodowane proliferacjg FLS

Ryc. 2. Blona maziowa w RZS. A. Rozrost warstwy wysciétkowej.
Kilka warstw synowiocytow (strona prawa) i przylegajgce
do nich nacieki zapalne z limfocytéw i komdrek plazma-
tycznych. Barwienie H&E, x400. B. Ektopowa tkanka
chtonna w blonie maziowej. W sqsiedztwie rozrosnietej
warstwy wysciétkowej (strona lewa) widoczne sq obfite na-
cieki zapalne z limfocytéw z tworzeniem grudki chlonnej
widrnej (zawierajqcej osrodek rozmnazania). Barwienie
H&E, x400. C. Angiogeneza: w blonie maziowej dosé ob-
fite nacieki zapalne z limfocytéw, makrofagéw i komdrek
plazmatycznych. Widoczne drobne ogniska martwicy widk-
nikowatej na powierzchni i rozplem drobnych naczyn (an-
giogeneza). Barwienie H&E, X100

Fig. 2. The synovial membrane in rheumatoid arthritis. A. Hyper-
plasia of the intima layer. Several layers of synoviocytes (on
the right) and adherent to it inflammatory infiltrates of lym-
phocytes and plasma cells. H&E staining, x400. B. Ectopic
lymphatic tissue in the synovium. In the vicinity of the hy-
perplastic intima layers (on the left) abundant inflamma-
tory infiltrates of lymphocytes are visible, with formation
of secondary lymphatic follicles (containing the germinal
center). H&E staining, X400. C. Angiogenesis. Fairly abun-
dant inflammatory infiltrates in the synovium, containing
lymphocytes, macrophages and plasma cells. Small foci of
fibrous necrosis are visible on the surface, as well as growth
of tiny vessels (angiogenesis). H&E staining, X100

The development of inflammatory
infiltrates in the synovial membrane

Characteristic for RA is the thickening of the synovi-
um, both its intima and subintima layers. The intima
is thickened through mild hyperplasia (increased
number of cells) from 1-3 layer(s) up to 8-12 layers,
caused by proliferation of FLS and their resistance
to apoptosis (fig. 2). It is thought that the signaling
pathways involved in neoplastic transformation,
stimulated as a result of long-term exposure to an
activating factor, play a role in this process. The FLS
of RA patients were shown to have increased expres-
sion of the MDM 4 protein, which inhibits the activ-
ity of transcription factor p53 that serves as a tumor
suppressor®. This finding suggests an impairment in
the signaling pathway preventing neoplastic trans-
formation. Aside from this, rheumatoid FLS bear
a certain resemblance to metastatic neoplastic cells;
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Zaburzenia angiogenezy i waskulogenezy,
zwigkszona przepuszczalno$é naczyn,
migracja komoérek, niedotlenienie
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Ryc. 3. Odpowied? immunologiczno-zapalna w reumatoidalnym stawie (opis w tekscie)

Fig. 3. The immune-inflammatory response in a rheumatoid joint (described in the text)

i ich opornoscia na apoptoze (ryc. 2). Przypuszcza
sie, ze przyczyniajg sie do tego szlaki przekazywa-
nia sygnaléw zwigzane z procesem transformacji
nowotworowej, pobudzane na skutek dtugotrwatej
ekspozycji komérek na czynniki aktywujace. W FLS
otrzymanych od chorych na RZS wykazano miedzy
innymi zwiekszong ekspresje biatkka MDM 4, ktére
hamuje aktywno$é czynnika traskrypcyjnego p53
- biatka pelnigcego funkcje supresora nowotwo-
réw®, To sugeruje uposledzenie szlaku zapobiegaja-
cego transformacjom nowotworowym. Oprécz tego
reumatoidalne FLS majg cechy upodabniajace je do
przerzutowych komoérek nowotworowych, gdyz po-
dane myszom migruja i inicjujg procesy destrukcyj-
ne w réznych miejscach anatomicznych®. Przyczyna
pogrubienia warstwy podwys$ciétkowej jest migracja
i retencja komorek naciekajgcych (MfLS, limfocytéw,
komérek tucznych etc.).

Poczatkowo reakcja zapalna jest mozliwa do zahamo-
wania, o ile na tym wczesnym etapie zostanie wpro-
wadzone agresywne leczenie. W przeciwnym razie
choroba moze przejsé¢ w postaé przewlekta, agre-
sywna, z niszczeniem stawow. Punktem krytycznym,
sygnalizujacym konwersje reakcji zapalnej w faze
przetrwala, jest utrzymujaca sie aktywacja komo-
rek Srédbtonka naczyn z ré6wnoczesnym wzrostem

when rheumatoid FLS are injected into mice, they
migrate throughout and initiate destructive processes
in different anatomic locations”. The cause for the
thickening of the subintima is the migration and re-
tention of infiltrated cells (MfLS, lymphocytes, mast
cells, etc.).

Initially it is possible to suppress the inflammatory
reaction, if aggressive treatment is introduced early
on. Otherwise the disease could take on a chronic,
aggressive form, with joint destruction. The criti-
cal point, at which the inflammation transforms
into a chronic phase, is the activation of endothelial
cells with simultaneously increased expression of
adhesive molecules and the release of chemotactic
factors by synoviocytes®. All of these events initiate
a massive infiltration of the subintima by leukocytes,
which leak out of the blood vessel endothelium and
form infiltrates of different degrees of organization.
The extravasation of leukocytes is regulated in part
by chemokines. Proinflammatory chemokines at-
tract neutrophils, lymphocytes, monocytes and natu-
ral killer cells into the joint. Homeostatic chemokines
take part in forming the ectopic lymphoid tissue in
the synovium, also attracting B-cells, maintaining the
inflammatory response and the destructive process-
es®. The cells infiltrating the joint are persistently
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ekspresji czasteczek adhezyjnych i wytwarzaniem
czynnikéw chemotaktycznych przez synowiocyty®.
Wszystkie te zjawiska zapoczatkowujg masywne na-
ciekanie warstwy podwysciétkowej przez leukocyty
migrujace przez Srodbtonek naczyn krwiono$nych,
ktore tworzg nacieki o ré6znym stopniu zorganizowa-
nia. Wynaczynienia leukocytéw regulujg miedzy in-
nymi chemokiny. Chemokiny prozapalne przyciagaja
do stawu neutrofile, limfocyty, monocyty oraz natu-
ralne komoérki cytotoksyczne. Chemokiny homeo-
statyczne biorg udzial w tworzeniu ektopowej tkanki
limfatycznej w blonie maziowej, przyciagajg takze
limfocyty B, podtrzymuja odpowiedz zapalng i proce-
sy destrukcyjne®. Komoérki naciekajace staw sg stale
aktywowane przez wiele réznych czynnikéw rozpusz-
czalnych i wzajemne oddzialywania migdzykomoérko-
we za posrednictwem czasteczek powierzchniowych.
Sprzyja to takze ich retencji i przedtuza czas prze-
zycia. Masywne gromadzenie si¢ komérek powoduje
obrzek btony maziowej (ryc. 3). W ten spos6b nacie-
ki komérkowe tworzg ektopowg tkanke limfatyczna,
ktora jest miejscem toczacej sie lokalnie odpowiedzi
autoimmunizacyjnej. U okolo 50% chorych nacieki
sa dyfuzyjne, zawierajg limfocyty T i B, makrofagi
i komérki dendrytyczne. U pozostatych chorych na-
cieki przypominaja grudki obwodowych narzadow
limfatycznych, a w cze$ci przypadkow (okoto 25%)
zawierajg struktury podobne do osrodkéw rozmna-
zania grudek, co koreluje z ciezkim przebiegiem
choroby® 1213,

Elementem wskazujacym bezsprzecznie na obec-
no$¢ inwazyjnej tkanki synowialnej (fuszczki stawo-
wej) jest wzmozone unaczynienie btony maziowej,
Swiadczace o procesie angiogenezy, czyli tworzeniu
nowych naczyn wlosowatych z naczyn juz istnieja-
cych, pod wptywem wielu chemokin (np. czynnika
wzrostu komoérek srédbtonka naczyn VEGF). Ten
etap choroby jest doskonale widoczny zaréwno w ba-
daniach USG power Doppler (PD USG), jak i w rezo-
nansie magnetycznym (MR), zwlaszcza na obrazach
T1-zaleznych po podaniu kontrastu, przedstawiajg-
cych obecnosé naczyn/podwyzszonego sygnalu w po-
grubialej (rozrosnietej i obrzeknietej) blonie mazio-
wej (ryc. 4, 5). Pomimo wzmozonej angiogenezy
w rozro$nietej (hiperplastycznej) i aktywnej metabo-
licznie blonie maziowej utrzymuje sie stan niedotle-
nienia, co podtrzymuje naciekanie tej tkanki przez
limfocyty T i makrofagi, wytwarzanie chemokin i cy-
tokin prozapalnych, a takze zaburza waskulogene-
ze, tj. proces tworzenia nowych naczyn z komérek
prekursorowych srédblonka, uwalnianych ze szpiku
kostnego. Wiekszos¢ naczyn krwiono$nych w btonie
maziowej wykazuje cechy niedojrzatosci morfologicz-
nej z uwagi na brak pericytéw — komorek stabilizu-

activated by various soluble mediators and recipro-
cal intercellular signaling through surface molecules.
The massive accumulation of cells results in edema of
the synovium (fig. 3). This way, the cellular infiltrate
forms an ectopic lymphoid tissue, which is the site
for the local autoimmune response. In around 50%
of patients, the infiltrates have a diffuse arrangement,
containing T and B-cells, macrophages and dendritic
cells. In the remaining patients, the infiltrates resem-
ble follicles of the peripheral lymphatic organs, and
in some (approximately 25%) they contain structures
similar to the follicular germinal centers, which cor-
relates with a severe disease course®!213),

As it stands, the increased vascularity of the synovium
is the indisputable sign of the invasive synovial tissue
(joint pannus); it results from angiogenesis, the for-
mation of new capillaries from already-existing ves-
sels, under the influence of many chemokines, includ-
ing vascular endothelial growth factor (VEGF). This
stage of the disease is well visible in both PD USG
and in MRI, particularly the T1-weighted images af-
ter contrast administration, which show the presence
of vessels/increased signal from a thickened (hyper-
plastic and edematous) synovium (figs. 4, 5). Despite
the increased angiogenesis in the hyperplastic and
metabolically-active synovium, the tissue is in a state
of hypoxia. Such conditions sustain the infiltration of
this tissue by T-cells and macrophages, the produc-
tion of chemokines and proinflammatory cytokines,
in addition to disturbing vasculogenesis (the process
of blood vessel formation from precursor cells of the
endothelium, released from the bone marrow). The
majority of blood vessels in the synovium are structur-
ally immature, lacking pericytes — cells stabilizing the
walls of small vessels. Such immature capillaries pos-
sess significant permeability, thus furthering the hy-
poxic state, extravasation of leukocytes and synovial
edema®. Moreover, the newly-formed vessels often
have problems with vasoregulation, lacking the nerves
and receptors necessary for the interaction of neuro-
peptides, like substance P"4. The distribution of new
vessels is also aberrant. A normal synovial membrane,
especially its superficial layers, is richly vascularized
in order to meet the metabolic needs of the avascular
cartilage. However, in RA the vessels are redistributed,
so that the deeper layers of the synovium are more
vascularized. These changes in the microvascular ar-
chitecture, alongside the dysfunction of vasoregula-
tion, may worsen the hypoxia, increasing anaerobic
processes in the chronically inflamed synovium®¥,
Angiogenesis also impairs the cartilage, adversely af-
fecting its biomechanical properties. Healthy cartilage
does not possess vessels, and even release an array of
anti-angiogenic factors®. In RA (as in osteoarthritis)
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Ryc. 4. Pogrubiata blona maziowa w stawie srédnadgarstkowym
z cechami wzmozonego unaczynienia w badaniu PDUS

Fig. 4. The USG examination with a thickened synovium in the
midcarpal joint with enhanced vascularity seen in the

jacych $ciany drobnych naczyn. Takie niedojrzate ka-
pilary wykazujg znaczny stopien przepuszczalno$ci,
co podtrzymuje stan niedotlenienia, wynaczynianie
leukocytéw i obrzek btony maziowej®. Ponadto nowo
wytworzone naczynia majg czesto niekompletne sys-
temy wazoregulacji, gdyz sg pozbawione nerwéw
i receptoréw dla wazoregulacyjnych neuropeptydow,
takich jak substancja P'%. Kolejnym przejawem nie-
prawidlowos$ci unaczynienia jest dystrybucja nowo
wytworzonych naczyn. Aby sprostaé zapotrzebowa-
niu metabolicznemu nieunaczynionej chrzastki, pra-
widlowa btona maziowa jest bogato unaczyniona,
szczegoblnie w warstwie powierzchownej. Natomiast
w RZS dochodzi do redystrybucji naczyn i ich zwiek-
szonej gestosci w glebszych warstwach synovium.
Zmiany te w architekturze mikrounaczynienia, obok
deficytéw wazoregulacji, moga pogltebiaé¢ hipok-
sje oraz zwiekszaé¢ udzial przemian beztlenowych
w przewlekle zapalnym synovium¥. Angiogeneza
jest niekorzystnym zjawiskiem takze w odniesieniu
do chrzastki, gdyz uposledza jej biomechaniczne
wlasciwosci. Chrzastka u oséb zdrowych nie posiada
naczyn, wrecz wydziela szereg czynnikéw antyangio-
gennych hamujgcych angiogeneze'¥. W RZS (podob-
nie w chorobie zwyrodnieniowej stawéw) powstajgce
naczynia naciekajg chrzgstke od strony kosci, praw-
dopodobnie w wyniku nieré6wnowagi miedzy tymi
czynnikami a zwigzanymi z angiogenezg'¥. Przewle-
kle toczace sie zapalenie prowadzi do sukcesywnego
niszczenia struktur stawowych. W destrukcji stawu
biorg udzial nie tylko synowiocyty tuszczki stawowej,
ale takze komoérki zapalne naciekajace szpik kostny.
Kluczowa role w niszczeniu odgrywaja trzy proce-
sy: przeksztalcenie synovium w rozrastajaca sie i in-
wazyjng luszczke stawowg, zmiany w metabolizmie
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Ryc. 5. Badanie MR, obraz w plaszczyZnie czolowej T1 FS CE:
pogrubienie i wzmocnienie btony maziowej w stawach
srédnadgarstkowych

Fig. 5. The MRI study, coronal scan Tl FS CE: thickening and
enhancement of the synovium in the midcarpal joints.

the developing pathologic vessels infiltrate the car-
tilage from the side of the bone, probably due to an
imbalance between pro- and antiangiogenic factors!'¥,
The chronic inflammation leads to the destruction of
successive joint structures. This destruction involves
not only the synoviocytes of the pannus, but also in-
flammatory cells infiltrating the bone marrow. There
are three processes which play a key role in this de-
struction: transformation of the synovium into an en-
larging, invasive pannus, metabolic changes in the
chondrocytes (with an enhanced catabolic processes
in the chondrocytes; relative excess of degradative en-
zymes with a deficiency of their inhibitors); abnormal
catabolic remodeling of the bone tissue (dominated by
osteoclast resorption)®.

The changes at this stage of the disease, not only the
effects of pannus formation, but also those due to
pathological processes taking place in the bone mar-
row, are very well visible on classic radiography. It is
possible to see juxta-articular osteoporosis at bones’
epiphyses and metaphyses, being a result of hyper-
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Ryc. 6. Badanie RTG r¢ki: osteoporoza przystawowa, geody i nad-
zerki w stawie tédeczkowato-ksigzycowatym nadgarstka
prawego, obustronnie zwezenia szpar stawowych w sta-
wach: promieniowo-nadgarstkowym, srédnadgarstkowych
i nadgarstkowo-srédrecznych, zwezenia szpar stawowych
PIP ITI-1V r¢ki prawej i PIP II-III lewej oraz MCP II lewej

Fig. 6. X-ray examination of both hands: periarticular osteoporo-
sis, inflammatory subchondral cysts and erosions in the
scapholunate joint of the right wrist, bilateral narrowing
of the joint space in the radiocarpal, midcarpal and carpo-
metacarpal joints as well as joint space narrowing of the
3.4t PIP joints of the right hand, 2"-3" PIP joints of the
left hand, and the 2" MCP joint of the left hand

chondrocytéw (przewaga proceséw katabolicznych,
nadmiar enzymoéw degradujacych przy niedoborze
ich inhibitoréw) oraz nieprawidlowa przebudowa
tkanki kostnej o charakterze katabolicznym, z domi-
nujgcg aktywnosciag resorpcyjng osteoklastow®.

Zmiany na tym etapie RZS sg bardzo dobrze widocz-
ne w klasycznym badaniu radiologicznym (RTG),
nie tylko pod postacig efektéw dziatania tuszczki
stawowej, ale takze proces6w patologicznych za-
chodzacych w szpiku kostnym, ktérych wyrazem sa:
przystawowa osteoporoza (bedgca niczym innym jak
objawem przekrwienia i obecnosci naciekéw zapal-
nych w szpiku kostnym), geody zapalne (w literaturze
anglosaskiej zwane torbielami zapalnymi, zawiera-
jace ziarnine zapalng), nadzerki kostne (powstaja-
ce w wyniku penetracji tuszczki w obreb chrzastki
i warstwy podchrzestnej albo przerwania cigglosci
warstwy korowej przez geode powstajacg w szpiku
kostnym), wreszcie zwezenie szpary stawowej (od-
zwierciedlajgce ubytki chrzastki) (ryc. 6).

W badaniu dopplerowskim PDUS oraz w MR (zwlasz-
cza w obrazach T1-zaleznych po podaniu kontrastu
oraz T2-zaleznych z saturacja ttuszczu lub STIR) mozna
obserwowac unaczyniong tuszczke i efekty jej destruk-
cyjnej dziatalno$ci w stawach i Sciegnach (ryc. 7, 8).
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Ryec. 7. Wysi¢k i pogrubienie blony maziowej oraz nadzerki w glo-
wie trzeciej kosci srédrecza

Fig. 7. An effusion/thickening of the synovium plus erosions in the
head of the 3" metacarpal bone

emia and the presence of inflammatory infiltrates in
the bone marrow, subchondral inflammatory cysts
(containing inflamed granulation tissue), bone ero-
sions (which form either as a result of the penetra-
tion of the pannus into the cartilage/subchondrium,
or from a cyst within the bone marrow breaking the
continuity of the bone cortex), and narrowing of joint
space correlating to the loss of cartilage (fig. 6).

The vascularized pannus and its destructive effects
on the joint and tendons can be seen in the power
Doppler ultrasound examination (PD USG) as well
as in magnetic resonance imaging (MRI), particularly
in T1-weighted images after contrast administration
and fat-saturated T2-weighted or short inversion time
inversion recovery (STIR) sequences (figs. 7, 8).

Clumps of the ectopic lymphatic tissue do not only
form in the synovium of the joint cavity, the tendon
sheaths and bursae, but also in other places affect-
ed by RA. For example, such lesions could be seen
in the lung tissue, or very often in the subchon-
drium of the bone marrow® 319 (see part III of the
article series). The dominant cell line in the bone
marrow are activated B-cells, then T-cells and den-
dritic cells'¢-'®, The lymphocytes may be activated
by infection, as bacterial DNA is found in the bone
marrow of RA patients!"?. Changes in the bone mar-
row may be seen in MRI, in which the lymphoid in-
filtrates manifest as bone marrow edema. While in
the X-ray examination, geodes (subchondral cysts)
and periarticular osteoporosis serve as evidence of
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Ryc. 8. Badanie MR, obraz w plaszczyinie czolowej T1 FS CE: po-
grubienie i wzmocnienie blony maziowej w stawie promie-
niowo-nadgarstkowym i w stawach srédnadgarstkowych
oraz geody i nadzerki w kosci promieniowej i w kosciach
nadgarstka

Fig. 8. The MRI study, coronal scan T1 FS CE: thickening and
enhancement of the synovium in the radiocarpal and mid-
carpal joints and inflammatory cysts and erosions in the
radius and carpal bones

Grudki ektopowej tkanki limfatycznej tworza sie nie
tylko w btonie maziowej jam stawowych, pochewek
Sciegnistych i kaletek, ale réwniez w innych zajetych
chorobowo miejscach, np. w tkance ptucnej, przede
wszystkim za$ w podchrzestnym szpiku kostnym®15:1¢
(szerzej w III czesci publikacji). Dominujacg w szpi-
ku populacjg komérek sg aktywowane limfocyty B,
w mniejszym stopniu aktywowane limfocyty T oraz
komorki dendrytyczne'*'®, Przyczyng aktywacji lim-
focytow moze by¢ zakazenie, gdyz w szpiku chorych
na RZS stwierdza si¢ bakteryjne DNA", Zmiany
w szpiku kostnym sg obrazowane w badaniu MR,
w ktérym nacieki limfoidalne opisuje sie jako obrzek
szpiku kostnego (bone marrow edema, BME), cho-
ciaz widoczne w badaniu RTG geody i przystawowa
osteoporoza sg takze dowodem tego procesu??. BME
jest obserwowany w MR u 68-75% chorych we wcze-
snej fazie RZS®?Y. W kosciach nadgarstka i w stawach
$rédreczno-paliczkowych (metacarpophalangeal,
MCP) jest wczesnym i najbardziej czutym wskazni-
kiem prognozujgcym postep zmian destrukcyjnych®@?.
We wczesnej fazie niezréznicowanego zapalenia sta-
wow wystepowanie BME w badaniu MR rak wraz
z obecnoscig przeciwcial ACPA w surowicy $wiadczy
o szybkim rozwoju choroby®®,

Powyzsze obserwacje udowadniaja, ze w RZS erozja
tkanki kostnej moze zachodzi¢ dwoma drogami: od
strony jamy szpikowej oraz od strony jamy stawo-
wej®. Dowodéw na to dostarczyty badania MR, dzie-
ki ktérym odkryto w RZS nowy element chorobowy,
tj. obrzek szpiku, zwiekszajacy 6-krotnie prawdopo-
dobienistwo powstania nadzerki po 6 latach trwania
choroby®?. Tlo§¢ zmienionej zapalnie blony maziowej
jest stabszym, ale nadal istotnym elementem obrazu
RZS, ktoéry koreluje z rozwojem nadzerek®®. Badanie
o akronimie CIMESTRA wykazalo jednak, ze to BME
jest samodzielnym, najsilniejszym predyktorem pro-
gresji radiologicznej w ciggu pierwszego roku u pa-
cjentéw z wezesnym RZS@?,

Dla reumatologéw najwazniejszym wykladnikiem
agresywnos$ci choroby jest nadal synovitis. Bada-
nia przeprowadzone przez grupe CIMESTRA nie
potwierdzily jednak, aby ten element obrazu cho-
robowego byl niezaleznym zwiastunem nadzerek.
Podobnie w pracy Mundwilera i wsp.?¥, ktérzy oce-
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the infiltrates®”. BME is seen in 68-75% of patients
in early phase of RA®Y, Changes in the carpal bones
and the metacarpophalangeal (MCP) joints are the
earliest and most sensitive prognostic factors for
the progression of destructive changes®?. Even in
the early phase of undifferentiated arthritis, a find-
ing of BME in an MRI study of the hands along
with the presence of ACPA antibodies in the serum,
predicts a rapid development of RA with 100% ac-
curacy®@?.

These observations confirm that the erosion of bone
tissue in RA may take place in two ways: from the
direction of the bone marrow and from the direc-
tion of the joint cavity®. Evidence for the former has
been provided by MRI studies, which captured a new
element of RA — bone marrow edema (BME) — that
increases the probability of erosion formation 6-fold
after 6 years of RA®%, The amount of the inflamed
synovium is a weaker, yet still significant param-
eter, correlating with the development of erosions
in RA®Y, The CIMESTRA trial has shown, that BME
is an independent, and strongest predictor, for the
radiological progression of changes in patients with
early RA within 1 year®?,
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niali znaczenie prognostyczne zmian zapalnych wi-
docznych w badaniach MR $rédstopia u pacjentow
z wczesnym RZS. U wigkszoS$ci (74%) jedyna niepra-
widlowoscig bylo synovitis. Tylko w 6% pojawily sie
nadzerki, co dowiodlo, ze synovitis jako izolowana
patologia nie stanowi czynnika sprzyjajacego rozwo-
jowi nadzerek, zatem prognoza u takich pacjentéw
moze by¢ korzystniejsza®®. Mozliwe wiec, Ze nie wy-
magaja oni takze agresywnego leczenia, jak to ma
miejsce w przypadku uwidocznienia BME. Rozstrzy-
gniecie tej kwestii wymaga jednak dalszych prospek-
tywnych badan poréwnawczych RTG, USG i MR.
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