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Stowa kluczowe Streszczenie
choroba Choroba zwyrodnieniowa stawéw jest najczestszg chorobg reumatyczng. Moze si¢ rozwi-
zwyrodnieniowa jac jako pierwotne schorzenie narzadu ruchu lub wtérnie w przebiegu innych zapalnych
stawow, choréb stawdw. Podobnie jak w przypadku wigkszosci choréb reumatycznych patogeneza
reumatoidalne choroby zwyrodnieniowej stawéw nie zostala w pelni wyjasniona. O tym, ze istotng rolg
zapalenie stawow, W jej rozwoju odgrywaja adipocytokiny, czyli mediatory zapalne produkowane w tkance
zapalenie blony tluszczowej, wiadomo od kilku lat, a procesy zapalne zachodzace w tkance ttuszczowej,
maziowej, tkanka prowadzace do rozwoju zmian zwyrodnieniowych, sag wiodacym tematem badan wielu
tluszczowa, laboratoriéw immunologicznych. Zmianom degeneracyjnym u chorych na chorobe zwy-
adipocytokiny rodnieniowa czgsto towarzyszy wtérny proces zapalny z obecnoscia naciekéw komor-

kowych w blonie maziowej. W wielu przypadkach duze nasilenie zmian zapalnych jest
podobne jak w innych jednostkach chorobowych, zwtaszcza w reumatoidalnym zapa-
leniu staw6w, co utrudnia réznicowanie przy uzyciu badan obrazowych. Moze to mie¢
znaczace implikacje kliniczne, np. w odniesieniu do ultrasonografii, ktéra jest podsta-
wowym badaniem obrazowym w diagnostyce, monitorowaniu skutecznosci leczenia czy
w potwierdzaniu remisji u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw. W niniejszym
artykule oméwiono patogeneze trzech elementéw obrazu chorobowego choroby zwy-
rodnieniowej stawéw, tj. zapalenia blony maziowej, z uwagi na trudnosci ré6znicowania
synovitis w przebiegu tej choroby i reumatoidalnego zapalenia stawéw, oraz osteofitoéw
i podchrzestnej sklerotyzacji, ze wzgledu na istotne znaczenie czynnika zapalnego w ich
powstawaniu.

© 2013 Polish Ultrasound Society. Published by Medical Communications Sp. z o.0. All rights reserved. 319



Iwona Sudot-Szopinska, Pawet Hrycaj, Monika Prohorec-Sobieszek

Key words

osteoarthritis,
rheumatoid arthritis,
synovitis, adipose tissue,
adipocytokines

Abstract

Osteoarthritis is the most common rheumatoid disease. It may develop as a primary
disease of the motor organ or as a secondary one in the course of other inflammatory
joint diseases. Similarly to the majority of rheumatoid conditions, the pathogenesis of
osteoarthritis has not been fully explained. The fact that its development is determined
by adipocytokines, which are inflammatory mediators produced in the adipose tissue, has
been known for several years. Additionally, inflammatory processes taking place in the
adipose tissue that lead to degenerative changes are the main subject of studies conducted
by various immunological laboratories. Degenerative changes in patients with osteoar-
thritis are frequently accompanied by secondary inflammation with cellular infiltrations
in the synovial membrane. In numerous cases, the intensification of inflammatory lesions
resembles changes seen in arthritis, particularly in rheumatoid arthritis, which inhibits
the differential diagnosis by means of imaging examinations. This may have significant
clinical implications, e.g. with respect to sonography, which is the basic imaging exami-
nation in diagnosing rheumatoid arthritis, monitoring the efficacy of implemented treat-
ment or confirming remission. This article discusses the pathogenesis of three elements
of osteoarthritis, i.e. synovitis (due to the difficulties in differentiation of synovitis in the
course of osteoarthritis and in rheumatoid arthritis) as well as osteophytes and subchon-

M dral sclerosis (due to the significance of the inflammatory factor in their development).

Wstep

Podobnie jak w przypadku reumatoidalnego zapalenia sta-
wow (RZS) omoéwionego w I czesci tego artykutu” bada-
nia histopatologiczne i immunologiczne tkanki ttuszczowej
uzyskanej od chorych na chorobe zwyrodnieniowa stawéw
(ChZS) wykazuja obecnosé¢ naciekéw komérkowych, w sktad
ktérych wchodzg gléwnie makrofagi, limfocyty, komoérki
tuczne i komorki natural killers — NK®. Wykazano ponadto,
ze tkanka ttuszczowa produkuje czynniki wzrostu oraz adi-
pocytokiny, czyli rézne czynniki rozpuszczalne, do ktérych
naleza m.in. klasyczne adipocytokiny (tj. leptyna, adiponek-
tyna i rezystyna, produkowane gléwnie przez adipocyty),
cytokiny prozapalne i sktadowe dopelniacza. Wszystkie
moga wplywaé na metabolizm chrzastki i blony mazio-
wej. Na modelowym przykladzie tkanki ttuszczowej ciata
Hofty (infrapatellar fat pad, IPFP) obecno$¢ komorek zapal-
nych stwierdzono u 36% pacjentéw z ChZS. W poréwnaniu
z pacjentami z RZS nacieki te sa mniej liczne i nie tworza zor-
ganizowanej ektopowej tkanki limfatycznej, niemniej moga
modulowaé czynno$é komérek drogag auto-, para- i endo-
krynna* i wszystkie moga wplywac¢ na metabolizm chrzastki
i blony maziowej oraz podtrzymywac reakcje zapalng®->.

Rola czynnikéw zapalnych w etiopatogenezie
ChZSs

ChZS jest powszechng choroba wieku podesztego charak-
teryzujaca sie uszkodzeniem chrzastki szklistej i obecno-
$cig kostnych zmian proliferacyjnych. Patogeneza ChZS
nie zostata do konca poznana, niemniej podkresla sie role
czynnikéw mechanicznych, genetycznych, hormonalnych,

*  Parakrynny - komérka wydziela np. cytokiny, na ktére odpo-

wiadaja inne komorki, znajdujace sie w bezposrednim sagsiedztwie.
Endokrynny - czynnik jest uwalniany do krwiobiegu i dziala ogél-
noustrojowo. Autokrynny — ta sama komérka wydziela czynnik i na
niego odpowiada.

Introduction

Similarly to rheumatoid arthritis (RA) discussed in Part I of
this article®V, histopathological and immunological exami-
nations of the adipose tissue collected from patients with
osteoarthritis (OA) reveal the presence of cellular infiltra-
tions containing mainly macrophages, lymphocytes, mas-
tocytes and natural killers (NK cells)®. Furthermore, it
has been shown that the adipose tissue produces growth
factors and adipocytokines, i.e. various soluble factors,
including: classic adipocytokines (such as leptin, adipo-
nectin and resistin produced mainly by adipocytes), pro-
inflammatory cytokines and components of the comple-
ment system. All of them may affect the metabolism of the
cartilage and synovium. In the example of Hoffa's body
(infrapatellar fat pad, IPFP), the presence of inflammatory
cells was observed in 36% of patients with OA. When com-
pared with RA patients, such infiltrations are less numer-
ous and do not form an organized ectopic lymphatic tissue.
Nonetheless, they may modulate cellular function in auto-,
para- and endocrine manners*® and all of them may affect
the metabolism of the cartilage and synovium as well as
sustain the inflammatory reaction®=.

Role of inflammatory factors
in etiopathogenesis of OA

Osteoarthritis is a common disease of old age characterized
by damage to the hyaline cartilage and presence of prolif-
erative bone changes. The pathogenesis of OA is not fully
understood but the role of mechanical, genetic, hormonal,
metabolic and, finally, inflammatory and immunological
factors is emphasized. Recently, the role of the adipose

* Cytokines are glycoproteins of low molecular mass, which are

most frequently secreted out of the cells and affect their metabolism/
function by binding to specific cell surface receptors (of the same of
different type).
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metabolicznych, wreszcie zapalnych i immunologicznych.
W ostatnim okresie wskazuje sie na istotna role tkanki tlusz-
czowej jako zrodta zapalnych komérek immunologicznych®.

W niniejszym artykule oméwiono patogenezg trzech ele-
mentéw obrazu chorobowego ChZS, tj. zapalenia btony
maziowej (synovitis), z uwagi na trudnosci jej réznicowania
w przebiegu ChZS i RZS, oraz osteofitéw i podchrzestnej
sklerotyzacji, z uwagi na istotne znaczenie czynnika zapal-
nego w ich powstawaniu.

Zmiany w przebiegu ChZS dotycza wszystkich struktur stawu,
tj. chrzastki stawowej, podchrzestnych warstw kosci, btony
maziowej i struktur okotostawowych®. Niezaleznie od czyn-
nika etiologicznego uszkodzenie w pierwszym etapie obejmuje
chrzastke szklista (ryc. 1) i prowadzi do zmian fenotypu/funk-
cji chondrocytéw oraz sktadu macierzy migdzykomoérkowe;.

Chrzastke tworza chondrocyty (2-10% objetosci chrzastki)
oraz macierz (matrix), w sklad ktérej wchodza przede
wszystkim woda (65-80%), kolagen (10-30%) i proteogli-
kany (5-10%), reszte stanowia biatka niekolagenowe i nie-
wielka ilo$¢ lipidéw. Proteoglikany sg zbudowane z rdzenia
biatkowego i przytaczonych do nich tancuchéw glikozami-
noglikanéw (polisacharydéw). Gtéwnym proteoglikanem
chrzastki jest agrekan, zawierajacy tancuchy siarczanu
chondroityny i siarczanu keratanu. Dominujacym typem
kolagenu jest typ II (w mniejszym stopniu m.in. IX i XI).
Kolagen tworzy rusztowanie dla macierzy chrzastki,
zapewnia chrzgstce spoisto$¢, wytrzymalo$¢ mechaniczng
i nadaje jej ksztalt.

Zmiany degeneracyjne w chrzastce zaczynajace kaskade
zmian destrukcyjnych stawu sg indukowane przede wszyst-
kim przez czynniki zapalne produkowane przez btone
maziowa, tkanke tluszczowg oraz aktywacje mechanore-
ceptoréw w chondrocytach i osteoblastach.

Patogeneza synovitis u pacjentéw z ChZS

U wiekszosci chorych z ChZS w badaniu histopatologicz-
nym wykrywa sie cechy synovitis”'?. O ile u chorych na
RZS przypuszczalnym czynnikiem prowadzacym do roz-
rostu warstwy wysciétkowej i nacieku zapalnego warstwy
podwysciétkowej sa czynniki rodowiskowe (palenie tytoniu
i bakteria Porphyromonas gingivalis)'"'?, o tyle w przypadku
ChZS punktem spustowym wydaja sie czasteczki/produkty
uwalniane w wyniku uszkodzenia chrzastki, prawdopodob-
nie dzialajace poprzez receptory ukladu odpornosci wrodzo-
nej, tzw. receptory rozpoznajace wzorce (pattern recognition
receptors, PRRs), np. receptory Toll-podobne, a wtérnie takze
poprzez inne czynniki prozapalne, np. cytokiny, ktére dzia-
aja draznigco na blone maziowa, prowadzac do jej zapale-
nia i indukcji odpowiedzi immunologicznej!?. PRRs oprocz
wzorcéw zwigzanych z patogenami moga rozpoznawad
wzorce zwigzane z uszkodzeniem tkanek (tzw. damage-asso-
ciated molecular patterns, DAMPs). Typowe dla ChZS DAMPs
to uwolnione fragmenty chrzastki stawowej (biglikan, fibro-
nektyna, fragmenty tancuchéw kwasu hialuronowego, tena-
scyna C), niektére bialka osocza (m.in. o,-mikroglobulina,

tissue, as the source of inflammatory immune cells, has
been taken into account®.

This article discusses the pathogenesis of three elements
of OA picture, i.e. synovitis (due to the difficulties in
differentiation of synovitis in the course of OA and RA)
as well as osteophytes and subchondral sclerosis (due
to the significance of the inflammatory factor in their
development).

The lesions in OA affect all structures of a joint i.e. artic-
ular cartilage, subchondral bone layers, synovium and
periarticular structures®. Irrespective of the etiological
factor, in the first stadium, the damage involves the hya-
line cartilage (fig. 1) and leads to the changes of pheno-
type/functions of chondrocytes and composition of the
extracellular matrix.

The cartilage is composed of chondrocytes (2-10% of the
cartilage) and matrix which is primarily composed of water
(65-80%) as well as collagen (10-30%) and proteoglycans
(5-10%), the remaining elements are non-collagen proteins
and low number of lipids. Proteoglycans are composed
of protein core with attached glycosaminoglycan chains
(polysaccharides). The main proteoglycan of the cartilage
is aggrecan which contains chains of chondroitin sulfate
and keratan sulfate. The dominant collagen type is type II
(and to a lesser degree, types IX and XI). Collagen forms
a scaffold for the cartilage matrix. It is also responsible for
the cohesiveness and mechanical resistance of the cartilage
and gives it shape.

Degenerative lesions in the cartilage, which begin the
cascade of destructive changes, are primarily induced by
inflammatory factors produced by the synovium, adipose
tissue and activation of mechanoreceptors in chondrocytes
and osteoblasts.

Pathogenesis of synovitis in patients with OA

The majority of OA patients manifest features of synovitis
on histopathological examination”'?. In RA patients, pre-
sumable factors responsible for the proliferation of the lin-
ing layer and inflammatory infiltration of the sublining are
environmental factors such as smoking and Porphyromonas
gingivalis bacteria''?, In the case of OA, however, the trig-
ger points appear to be the molecules/products which are
released when cartilage is damaged and which probably
operate through the receptors of innate immune system,
so-called, pattern recognition receptors (PRRs), e.g. Toll-
like receptors, and secondarily, also through other proin-
flammatory factors, such as cytokines, which irritate the
synovial membrane causing its inflammation and inducing
immune response'?. Apart from the pathogen-associated
patterns, PRRs also recognize damage-associated molecu-
lar patterns (DAMPs). DAMPs that are typical of OA are
released fragments of the articular cartilage (biglycans,
fibronectin, fragments of hyaluronic acid chains or tenas-
cin C), some plasma proteins (such as o,-microglobulin,
o,-microglobulin or fibrinogen), intracellular alarmins
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o,-makroglobulina, fibrynogen), wewnatrzkomoérkowe alar-
miny (m.in. high-mobility group box 1, HMGB1) i krysztaty
uwalniane z podchrzestnych warstw kosci. DAMPs przyla-
czaja sie do PRRs na powierzchni makrofagéw, fibroblastéw
btony maziowej i chondrocytéw, prowadzac do ich aktywacji
i produkcji mediatoréow zapalenia®.

Aktywowane makrofagi produkuja rézne czynniki wzrostu,
cytokiny i enzymy, ktére przyczyniaja sie do rozrostu btony

Ryc. 1. Chrzgstka szklista od chorego na ChZS. Widoczne liczne
zmiany zwyrodnieniowe w postaci peknigc i szezelin (diu-
gie strzatki) i obecnosci ztogéw widknika na powierzchni
(krétkie strzatki). Pow. 400X, barwienie hematoksyling
i eozynq (H&E)

Fig. 1. Hyaline cartilage of OA patient. Numerous degenerative
lesions in the forms of ruptures and fissures (long arrows)
and presence of fibrin collections on the surface (short ar-
rows). 400x magnification; hematoxylin and eosin stain

Ryec. 2. Cialo tluszczowe Hoffy w ChZS: A. w tkance tluszczowej
cechy angiogenezy (strzatki); B. niewielkie nacieki zapalne
z limfocytéw i komdrek plazmatycznych (cienka strzatka)
oraz cechy angiogenezy (gruba strzatka); C. ogniskowy
naciek zapalny z limfocytow (strzatka). Pow. 200X, bar-
wienie H&E

Fig. 2. Hoffa’s fat pad in OA: A. angiogenesis in the adipose tissue
(arrows); B. slight inflammatory infiltration by lympho-
cytes and plasma cells (thin arrow) and features of angio-
genesis (thick arrow); C. focal inflammatory infiltration by
lymphocytes (arrow). 200x magnification; H&E stain

(among others high-mobility group box 1, HMGB1) and
crystals released from subchondral bone layers. DAMPs
attach to PRRs on the surface of macrophages, fibro-
blasts of the synovial membrane and chondrocytes. This
leads to their activation and production of inflammatory
mediators®.

Activated macrophages produce various growth fac-
tors, cytokines and enzymes which contribute to the
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maziowej, indukuja wysigk w stawie poprzez rozszerzenie
naczyn, wplywaja na tworzenie si¢ osteofitéw oraz prawdo-
podobnie moga wplywaé na metabolizm tkanki podchrzest-
nej (o czym w dalszej cze$ci tekstu). Neutrofile poteguja
niszczenie chrzastki i prowadza do martwicy tkanki ttusz-
czowej poprzez produkcje cytokin IL-6, IL-8 i metalopro-
teinazy MMP8®. Eozynofile i bazofile uwalniajg histamine,
zwiekszajaca produkcje enzymoéw i prozapalnych mediato-
réw w fibroblastach synowialnych i chrzastce, ktére degra-
duja macierz®. Limfocyty pomocnicze Thl u chorych na
ChZS wykazuja typowa dla tej linii komérkowej ekspresje
IL-2, IL-3, IFN-yi GM-CSF i moga niszczy¢ chrzastke bez-
posrednio lub posrednio przez aktywacje makrofagow®.

W rozwoju synovitis istotnag role odgrywa takze tkanka
tluszczowa. Zaré6wno naciekajace jg komérki immunolo-
giczne (ryc. 2), jak i wydzielane przez tkanke tluszczowa
adipocytokiny moga stymulowaé makrofagi do indukowa-
nia rozrostu btony maziowe;j.

Obraz histopatologiczny blony maziowej chorych na ChZS
jest zwykle heterogenny: w obrebie jednego stawu obserwuje
si¢ cechy wldknienia, tuz obok aktywnych zmian zapalnych
przypominajacych synovitis w przebiegu RZS, czyli hiperpla-
zje (rozrost) komorek warstwy wysSciétkowej blony maziowe;j,
nacieki zapalne zlozone gtéwnie z limfocytéw T i monocy-
téw w warstwie podwyscidtkowej, a takze neowaskularyza-
cje@ 1L (rye, 3). W przeciwienstwie do synovitis w prze-
biegu RZS, w ChZS nie powstaje ektopowa tkanka limfatyczna.

Wynika z tego, ze w badaniach obrazowych nie bedziemy
potrafili zr6znicowaé synovitis w przebiegu RZS i ChZS.
Dotyczy to zreszta wszystkich postaci zapalen stawéw, gdzie
obraz zapalenia blony maziowej na obecnym etapie wiedzy
immunologicznej i histopatologicznej jest bardzo podobny.
Jedynym wyré6znikiem jest obecno$é ektopowej tkanki lim-
fatycznej w RZS. Ma to powazne implikacje kliniczne, nie
tylko pod katem mozliwos$ci réznicowania zapalen stawéw,
W tym m.in. postaci niezré6znicowanych, ale takze pod katem
monitorowania skuteczno$ci leczenia czy decydowania
o remisji — pewien element synovitis niekoniecznie bedzie
wskazywal na utrzymujace si¢ zapalenie na tle choroby
zasadniczej, ale bedzie wyrazem zmian degeneracyjnych.

Spektakularnym przykladem wspélistnienia zmian pro-
liferacyjnych/osteofitéw oraz zapalenia blony maziowej
jest zwyrodnienie stawu nadgarstkowo-$rédrecznego
kciuka (rhizarthrosis) (ryc. 4). Z uwagi na jego cze-
ste zajecie przez ChZS Larsen (twérca jednej z bardziej
popularnych skal oceny zaawansowania zmian w RZS)
wylaczyl go ze swojej klasyfikacji w 1995 roku. Nikt jed-
nak nie zagwarantuje, ze u pacjenta z klinicznym podej-
rzeniem RZS cechy synovitis w tym stawie, nawet przy
obecnosci osteofitéw, beda swiadczyly tylko o procesie
zwyrodnieniowym. Stad tez przypuszczalnie staw czwo-
roboczno-$rédreczny kciuka w wigkszosci klasyfikacji
radiologicznych, mimo ich modyfikacji, pozostal jednym
z elementéw oceny nadgarstkow i rgk w diagnostyce RZS
(m.in. w klasyfikacji Sharpa/van der Heijde czy SENS)!5-19.
Problem réznicowania zmian zwyrodnieniowych i procesu
reumatycznego moze dotyczy¢ takze innych stawow (ryc. 5).

proliferation of the synovium, induce joint effusion by
dilating vessels, affect the formation of osteophytes and
probably have an effect on the metabolism of the subchon-
dral tissue (see below). Neutrophils enhance cartilage
degradation and lead to necrosis of the adipose tissue by
producing IL-6 and IL-8 cytokines and metalloproteinase
MMP8®. Eosinophils and basophils release histamine as
well as enhance the production of enzymes and proinflam-
matory mediators in synovial fibroblasts and cartilage,
which degrade the matrix®. In OA patients, T-helper cells
(Iymphocytes Th1) show expression of IL-2, IL-3, IFNs
and GM-CSF, which is typical of this cell line, and may
degrade the cartilage directly or indirectly by macrophage
activation®.

Another significant factor in the development of synovitis
is the adipose tissue’. Both immune cells that infiltrate it
(fig. 2) and adipocytokines secreted by the adipose tissue
may stimulate macrophages to induce the proliferation of
the synovial membrane.

The histopathological picture of the synovium in patients
with OA is usually heterogeneous: within one joint, one
may observe fibrosis next to active inflammatory lesions
resembling RA synovitis, i.e. hyperplasia (proliferation) of
the synovial lining cells, inflammatory infiltrations con-
sisting mainly of T-cells and monocytes in the sublining
as well as neovascularization®!*!131% (fig. 3). Contrary to
synovitis in the course RA, in OA, there is no ectopic lym-
phatic tissue.

Therefore, in imaging examinations, the differentiation
of RA and OA synovitis is not feasible. This refers to all
types of arthritis in which, based on current immuno-
logical and histopathological knowledge, the presenta-
tion of synovitis is very similar. One of the distinguish-
ing features is the presence of ectopic lymphatic tissue
in RA. This has serious clinical implications not only in
terms of differential diagnosis of arthritis types, includ-
ing undifferentiated types, but also in terms of treatment
monitoring or stating the remission — a certain element of
synovitis will not necessarily indicate persisting inflam-
mation connected with the underlying disease but may be
a manifestation of degenerative changes.

A particular example of the coexistence of proliferative
changes/osteophytes and synovitis is degeneration of
the carpometacarpal joint of the thumb (rhizarthrosis)
(fig. 4). Due to its frequent involvement by OA, Larsen (the
author of one of the most popular scales of RA advance-
ment) excluded it from his classification in 1995. No one,
however, will guarantee that in a patient with a clinical
suspicion of RA, the features of synovitis in this joint
attest to degenerative process, even when osteophytes
are observed. Hence, the carpometacarpal joint of the
thumb remains one of the elements of wrist and hand
assessment in RA diagnosis in most of radiological clas-
sifications, despite their modifications (e.g. in Sharp/van
der Heijde score or SENS)!5-'®, The problem in differ-
entiating between degenerative changes and rheumatoid
process may also concern other joints (fig. 5).
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Ryec. 3. Rozrost kosmkow (cienkie strzatki), niewielki rozplem syno-
wiocytéw, miernego stopnia nacieki zapalne z limfocytéw
i komdrek plazmatycznych (grube strzatki), cechy angioge-
nezy. Pow. 200%, barwienie H&E

Fig. 3. Proliferation of villi (thin arrows), slight proliferation of
synoviocytes, average inflammatory infiltrations of lympho-
cytes and plasma cells (thick arrows), features of angiogen-
esis. 200X magnification; H&E stain

Rola czynnikéw zapalnych w powstawaniu
osteofitow

Czynnik zapalny ma, obok czynnikéw genetycznych, zna-
czenie w powstawaniu osteofitow, co szczegdlnie dotyczy
pacjentéw reumatycznych (ryc. 6). W osteofitach stwier-
dzono obecno$¢ czynnika wzrostu TGF-B, IGF-1 oraz leptyny.
Rodzina czynnikéw wzrostu TGF-f odgrywa podstawowa
role w indukowaniu aktywnos$ci osteoblastéw poprzez promo-
wanie réznicowania komérek macierzystych szpiku w obre-
bie linii osteoblastycznej (osteoblastogeneza), jest tez mito-
genem ludzkich prekursoréw osteoblastow. Wstrzykniecie
dostawowe TGF- szczurom indukowato powstanie duzych
osteofitow!'®, Waznym posrednim czynnikiem w procesie
tworzenia osteofitéw sa takze makrofagi warstwy wysciétko-
wej blony maziowej, ktére sg istotnym producentem cytokin
prozapalnych (TNF-o. i IL-1B), chemotaktycznych (chemokin)
oraz czynnikéw wzrostu regulujacych chondrogeneze, ktére
obok biatka macierzy pozakomérkowej wplywaja na réznico-
wanie sie komérek mezenchymalnych w zakresie linii chon-
drocytarnej w nowg chrzgstke i kos¢?29, Niektére z tych
zwigzkéw sg zdolne indukowaé zapalenie btony maziowej

Ryc. 4 A, B. Zaawansowana choroba zwyrodnieniowa stawu nad-
garstkowo-srédrecznego kciuka w badaniu w skali sza-
rosci (A) i z opcjq dopplera mocy (B): duze proliferacje
kostne na krawedziach powierzchni stawowych. W ja-
mie stawu pogrubiata blona maziowa z obecnoscig
pojedynczych naczyn procesu zapalnego — cechy prze-
wlektego zapalenia btony maziowej (rhizarthrosis)

Fig. 4 A, B. Advanced osteoarthritis in the carpometacarpal joint of
the thumb in grey scale examination (A) and in power
Doppler ultrasound (B): large osseous proliferations on
the edges of articular surfaces. Thickened synovial mem-
brane in the joint cavity with single vessels of inflamma-
tory process — features of chronic synovitis (vhizarthrosis)

Ryc. 5. Badanie USG: zaawansowane zmiany proliferacyjne w sta-
wie PIP, z obecnosciq pogrubialej i intensywnie unaczynio-
nej blony maziowej oraz nadzerek

Fig. 5. US examination: advanced proliferative changes in the PIP
joint with thickened and intensely vascularized synovium
as well as erosions

Role of inflammatory factors in the formation
of osteophytes

The inflammatory factor, next to genetic factors, has its
role in osteophyte formation, which particularly concerns
rheumatoid patients (fig. 6). Osteophytes reveal the pres-
ence of growth factor TGF-B, IGF-1 and leptin. The TGF-§
family plays a vital role in inducing osteoblast activity by
promoting stem cell differentiation in the bone marrow
within the osteoblastic cell line (osteoblastogenesis). It is
also a mitogen of human precursors of osteoblasts. Intra-
articular administration of TGF- to rats induced the
formation of large osteophytes®®. What is more, macro-
phages of the synovium lining layer constitute an impor-
tant secondary factor in osteophyte formation. They
are significant producers of proinflammatory cytokines
(TNF-o and IL-1B), chemokines (chemotactic cytokines)
and growth factors regulating chondrogenesis, which,
next to the extracellular matrix protein, affect mesenchy-
mal cell differentiation within chondrocyte cell line into
a new cartilage and bone!"?%. Some of these compounds
are capable of inducing synovitis in animal studies®.
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w badaniach na modelach zwierzecych®’. W badaniach
immunologicznych potwierdzono, iz osteofity powstaja
z tych komérek mezenchymalnych, ktére sa zlokalizowane
w okostnej lub w jej poblizu1*29,

Niektére dziatania makrofagéw, takie jak wytwarzanie przez
nie cytokiny TNF-o, sa hamowane przez obwodowe wsp6t-
czulne neurotransmitery — norepinefryne, neuropeptyd Y
(NPY) i adenozyne®. W synovitis oraz w tkance tltuszczo-
wej u pacjentéw z RZS i ChZS gestos¢ widkien nerwowych
wspélczulnych jest dramatycznie zredukowana, za$ gestos§é
prozapalnych wlékien nerwowych czuciowych peptyder-
gicznych C wydzielajacych substancje P ulega zwieksze-
niu®?¥. Substancja P, podobnie jak TNF-o i IL-1f, indukuje
tlenek azotu, ktéry jest mediatorem zapalenia w synowio-
cytach reumatoidalnych oraz w eksperymentalnych mode-
lach zapalenia®?¥. Aktywuje komérki zapalne i synowiocyty,
stymuluje produkcje IL-1 i zwieksza jej efekty tkankowe®.
Stezenie substancji P w tkankach stawowych chorych kore-
luje z aktywnoScig IL-6®. Ponadto stymuluje ona (i kilka
innych neurotransmiteréw, np. noradrenalina) synteze IL-6
i IL-8 w synowiocytach blony maziowej in vitro i w wielu
tkankach zwieksza produkcje: IL-1B, TNF-q, czynnika jadro-
wego kappa B i anionu ponadtlenkowego 0, ©. Ponadto
ma silne dziatanie aktywizujgce fibroblasty i produkcje
macierzy pozakomérkowej®. Powoduje takze rozszerzenie
naczyn, co prowadzi do wynaczynienia komoérek ukladu
immunologicznego, a nastepnie do obrzeku ciata ttuszczo-
wego Hoffy — IPFP. Obrzek IPFP z kolei czesto prowadzi do
klinowania ciata tluszczowego, to za§ moze prowadzi¢ do
jego niedokrwienia i martwicy®. Niedokrwienie indukuje
uwalnianie neurotropiny — naturalnego czynnika wzrostu,
ktéry aktywuje uwalnianie substancji P. Tak powstaje bledne

Ryc. 6. Zdjecie rentgenowskie boczne stawow kolanowych: pod-
chrzgstna sklerotyzacja

Fig. 6. Lateral X-ray of the knee: subchondral sclerosis

Ryc. 7. Maksymalne wzmocnienie sygnatu po i.v. podaniu srodka
kontrastujgcego w badaniu MR stawu kolanowego w prze-
biegu RZS (A) i choroby zwyrodnieniowej stawu (B)

Fig. 7. Maximal enhancement of the synovium following contrast
i.v. injection in MR study of the knee in patients with RA (A)
and OA (B)

Immunological research confirmed that osteophytes are
formed from the mesenchymal cells that are localized in
the periosteum or its vicinity!%20.

Some of the activities of macrophages, such as produc-
ing TNF-o cytokines, are inhibited by peripheral sympa-
thetic neurotransmitters — norepinephrine, neuropeptide
Y (NPY) and adenosine®?. In synovitis and in the adipose
tissue of patients with RA and OA, the density of sympa-
thetic nerve fibers is dramatically reduced but the den-
sity of proinflammatory peptidergic C sensory fibers that
secrete substance P is increased®??. Similarly to TNF-o
and IL-1pB, substance P induces nitric oxide which is an
inflammatory mediator in rheumatoid synoviocytes and
in experimental models of the inflammation®2%. It acti-
vates inflammatory cells and synoviocytes, stimulates IL-1
production and enhances its effects on tissues®. The con-
centration of substance P in articular tissues of patients
is correlated with IL-6 activity®. What is more, together
with several other neurotransmitters (e.g. noradrenaline),
it stimulates IL-6 and IL-8 in vitro synthesis in synovio-
cytes. Moreover, in numerous tissues, it enhances the
production of: IL-18, TNF-a, nuclear factor kappa B and
superoxide anion 0, ©. Furthermore, it exerts strong acti-
vating effects on fibroblasts and on the production of extra-
cellular matrix®. It also causes dilation of vessels which
leads to the extravasation of the immune system cells and,
subsequently, to edema of the Hoffa’s fat pad — IPFP. IPFP
edema frequently results in jamming of the fat pad which,
in turn, may lead to its ischemia and necrosis®. Ischemia
induces neurotropin release — a natural growth factor that
activates substance P release. This is how a vicious circle
is created which is probably responsible for persisting
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koto prawdopodobnie odpowiedzialne za utrzymywanie sie
przewlektego stanu zapalnego ciata Hoffy®™. IPFP u os6b
z ChZS zawiera wiecej nerwéw o malej $§rednicy zawiera-
jacych substancje P niz $rednich czy duzych, co oznacza, ze
IPFP zawiera cze$¢ zakonczen czuciowych stawu kolano-
wego i moze by¢ Zrédlem silnego bélu u pacjentéw z ChZS®.
U o0s6b z bélem w przednim przedziale kolana i u pacjentéw
z RZS liczba widkien wydzielajacych substancje P jest nawet
8-krotnie wigksza niz wiékien nerwowych wspélczulnych
wydzielajacych przeciwzapalng norepinefryne i endogenne
opioidy, ktére hamuja percepcje bélu na drodze antagoni-
stycznej wzgledem substancji P®.

Rola czynnikéw zapalnych w powstawaniu
podchrzestnej sklerotyzacji

Procesy zapalne indukuja takze zmiany w tkance pod-
chrzestnej (ryc. 6). Jeszcze do niedawna uwazano, ze
obserwowane w przebiegu ChZS pogrubienie i sklerotyza-
cja podchrzestnych warstw kosci sg zjawiskiem wtérnym®©.
Od kilku lat wiadomo jednak, ze zmiany w podchrzestnych
warstwach kosci przebiegajg réwnolegle, a czasem wyprze-
dzaja zmiany w chrzastce (analogicznie do zmian w szpiku
kostnym w przebiegu RZS czy w spondyloartropatii osiowej/
zapaleniu stawéw krzyzowo-biodrowych)?®. Produkowane
w podchrzestnej cytokiny i czynniki wzrostu prowadzag do
niszczenia chrzastki poprzez stymulowanie chondrocytéw
do produkcji zwiekszonych ilo$ci metaloproteinaz macie-
rzy i hamowanie syntezy agrekanu®. Ponadto moga indu-
kowa¢ hipertroficzne réznicowanie si¢ chondrocytéw lub
stymulowac chondrocyty w sposéb parakrynny®. W rezul-
tacie dochodzi do postepujacej sklerotyzaciji i korelujacego
z nig usztywnienia ko$ci, co moze sprzyja¢ powstawaniu
nowych uszkodzen chrzastki stawowej w wyniku niepra-
widlowego rozktadu napie¢ mechanicznych lub mikrozta-
man®. Co wiecej, postepowi sklerotyzacji nie towarzyszy
adekwatny wzrost mineralizacji, co moze wskazywac na
zaburzenia procesu przebudowy kosci w ChZS®. Szereg
danych potwierdza istnienie zaburzen czynno$ci osteo-
blastéw pochodzacych z podchrzestnych warstw kosci
chorych. Wykryto m.in. nieprawidlowa odpowiedz na sty-
mulacj¢ parathormonem, witaming D,, prostaglandyna E,
i niektérymi czynnikami wzrostu, w efekcie czego dochodzi
do zaburzen produkcji biatek kolagenowych i niekolageno-
wych, w tym osteokalcyny®@°-29.

Podsumowanie

Wyktadnikiem doktadnosci metody diagnostycznej jest jej
zdolno$¢ do identyfikowania przypadkéw fatszywie dodat-
nich. Niestety, badania histologiczne i immunologiczne
wskazuja, ze badania obrazowe, w tym przypadku USG
i rezonans magnetyczny (MR), nie pozwola na pewnym
etapie choréb na réznicowanie zapalenia blony maziowej
reumatycznego i synovitis w przebiegu ChZS. Wyjatkiem
jest wczesna faza RZS, przed wdrozeniem leczenia, w kt6-
rej wszystkie komponenty zapalenia, a zwlaszcza widoczne
w badaniach obrazowych przekrwienie, sa bardziej nasi-
lone niz w innych jednostkach reumatycznych, w tym

inflammation of the Hoffa’s body®. IPFP in patients with
OA contains more nerves with low diameters, where sub-
stance P is present, than with medium or large ones. This
means that IPFP contains a part of sensory endings of the
knee and may be the source of severe pain in patients with
OA®). In persons experiencing pain in the anterior aspect
of the knee and in RA patients, the number of fibers secret-
ing substance P is ever 8 times greater than the number
of sympathetic nerve fibers secreting anti-inflammatory
norepinephrine and endogenous opioids which inhibit the
perception of pain by acting on substance P in an antago-
nistic manner®,

Role of inflammatory factors in the formation
of subchondral sclerosis

Inflammatory processes also cause changes in the subchon-
dral tissue (fig. 6). Until recently, it was thought that the
thickening and sclerosis of subchondral layers, which are
observed in the course of OA, are a secondary phenome-
non®. For several years, however, it has been known that the
lesions in the subchondral layers occur simultaneously and
sometimes, even precede the development of cartilage lesions
(analogically to the changes in the bone marrow in the course
of RA or in spondyloarthropathy/sacroiliac arthritis)@*.
Cytokines and growth factors produced in the subchondral
tissue lead to cartilage degradation by stimulating chondro-
cytes to produce increased amounts of matrix metallopro-
teinase and inhibiting aggrecan synthesis®®®. Furthermore,
they may induce hypertrophic differentiation of chondrocytes
or stimulate chondrocytes in a paracrine manner®. This
entails progressive sclerosis and correlated bone ankylosis,
which may be conductive to the development of new articu-
lar cartilage damage resulting from improper distribution of
mechanical tension or microfractures®. What is more, pro-
gressive sclerosis is not accompanied by adequate increase
in mineralization, which may indicate the disorder in the
process of bone remodeling in the course of OA®. A range
of data confirm the existence of malfunctions of osteoblasts
originating from the subchondral layers of involved bones.
The presence of, among others, improper response to the
stimulation with parathormone, vitamin D,, prostaglandin
E, and certain growth factors has been noticed. As a result,
there are disorders in the production of collagen and non-
collagen proteins, including osteocalcin?¢-2),

Conclusion

The ability of a diagnostic method to identify false positive
cases is a determinant of its accuracy. Unfortunately, histo-
logical and immunological studies reveal that in a certain
disease stadium, imaging examinations, in this case sonog-
raphy and magnetic resonance imaging (MRI), preclude the
differentiation between rheumatic synovitis and synovitis
developing in the course of OA. The early stage of RA, prior
to the implementation of treatment, is an exception. In this
case, all elements of inflammation, particularly hyperemia
visualized by imaging examinations, are more intensified
than in other rheumatic entities, including OA. However,
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w ChZS. Jednak juz w trakcie leczenia utrzymujace sie na
pewnym poziomie pogrubienie i zwiekszone unaczynienie
synovium beda mogly wynikac badz z przewlekajacego sie
RZS, badz z nakladajacych sie zmian zwyrodnieniowych,
z obecnoscig zapalenia blony maziowej na skutek jej ,draz-
nienia” przez drobiny uszkadzanej chrzastki. Ma to istotne
znaczenie kliniczne zwlaszcza w odniesieniu do ultrasono-
grafii, ktéra w praktyce klinicznej jest wiodacym badaniem
radiologicznym w monitorowaniu skutecznosci leczenia
RZS pacjentéw reumatycznych. Pewien element synovitis
moze mieé¢ podloze degeneracyjne i prawdopodobnie nie
bedziemy tego w stanie, na pewnym etapie tych choréb,
zréznicowad. Obiecujace mozliwos$ci stwarzaja dynamiczne
badania MR (DCE-MR), ktére jak dotad najdoktadniej, spo-
$rod badan obrazowych, odzwierciedlaja procesy zapalne
toczace si¢ w stawie i w szpiku kostnym oraz umozliwiaja
ich monitorowanie w trakcie leczenia, w sposéb jako$ciowy
i ilosciowy!"??¥ (ryc. 7). Wstepne wyniki Cimmina i wsp.®?
wskazuja na mozliwo$¢ réznicowania RZS i tuszczycowego
zapalenia stawéw na podstawie réznic w lokalizacji zmian
zapalnych pochewek prostownikéw, objetosci zapalnie
zmienionej blony maziowej i nasilenia jej procesu zapal-
nego. Sa to wstepne badania, wymagajace potwierdzenia
na wiekszej liczbie pacjentéw, niemniej obiecujace w kon-
tekscie diagnostyki réznicowej wezesnych, a zwlaszcza
niesklasyfikowanych (niezréznicowanych) zapalen stawéw.
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