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Patogeneza reumatoidalnego zapalenia stawéw
w badaniach radiologicznych.

Czg¢s¢ 11: Badania obrazowe w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw
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Streszczenie:

Wczesne rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawéw i wczesne wdrozenie le-
czenia zapobiega u wiekszos$ci pacjentéow destrukcji stawoéw i niepelnosprawnosci.
Tradycyjne zdjecie radiologiczne nie uwidacznia wczesnych zmian zapalnych, za$
zmiany zaawansowane, m.in. nadzerki, sg widoczne dopiero wéwczas, gdy dojdzie
do zniszczenia 20-30% masy kostnej. Jak wykazaly badania ultrasonograficzne i re-
zonans magnetyczny, u 10-26% pacjentéw nadzerki pojawiaja si¢ juz w pierwszych
3 miesigcach od wystapienia objawéw, a u 75% pacjentéw sg widoczne w pierwszych
2 latach trwania choroby. Oba te badania w spos6b jako$ciowy, potilosciowy i iloscio-
wy umozliwiajg monitorowanie unaczynienia btony maziowej, a rezonans dodatkowo
ocene szpiku kostnego w trakcie leczenia. Rozwdj ultrasonograficznych badan dopple-
rowskich i dynamicznych badan rezonansu wnosi istotny element w poznawanie pato-
genezy RZS, miedzy innymi zwigzku miedzy zapaleniem btony maziowej i obrzekiem
szpiku a tworzeniem si¢ nadzerek. Badanie ultrasonograficzne wykonane na wysokiej
klasy aparacie z glowicag o wysokiej czestotliwo$ci wykazuje doskonalg rozdzielczosé
przestrzenng, obrazujac tkanki miekkie oraz powierzchnie kostne. Zmiany widocz-
ne w ultrasonografii nie sg jednak swoiste wylacznie dla reumatoidalnego zapalenia
stawéw i wystepuja w innych chorobach reumatycznych. Nalezg do nich: patologie
blony maziowej, wysiek, zmiany w $ciegnach, zmiany chrzestno-kostne, patologie
przyczepow Sciegien i wiezadel (entezopatie). O ile metody jakoSciowe w badaniu
ultrasonograficznym i rezonansie magnetycznym sa wystarczajace do rozpoznania
choroby, o tyle skale pétilosciowe i iloSciowe stuzg do monitorowania jej przebiegu,
w tym skutecznos$ci leczenia zachowawczego i kwalifikacji do synowektomii radioizo-
topowej czy chirurgicznej i oceny ich skutecznosci.
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B Abstract

Early diagnosis of rheumatoid arthritis followed by early initiation of treatment, pre-
vent the destruction of joints and progression to disability in the majority of patients.
A traditional X-ray fails to capture early inflammatory changes, while late changes
(e.g. erosions) appear after a significant delay, once 20-30% of bone mass has been
lost. Sonography and magnetic resonance imaging studies have shown that erosions
are seen in the first 3 months from the appearance of symptoms in 10-26% of patients,
while in 75% they are seen in the first 2 years of the disease. Power Doppler ultra-
sound and dynamic magnetic resonance studies allow for qualitative, semiquantita-
tive and quantitative monitoring of the vascularization of the synovium. In addition,
magnetic resonance enables assessment of the bone marrow. The ultrasonographic
examination using a state-of-the-art apparatus with a high-frequency probe allows for
images with great spatial resolution and for the visualization of soft tissues and bone
surfaces. However, the changes seen in ultrasonography (synovial pathologies, the
presence of exudate, tendons changes, cartilage and bone lesions, pathologies of ten-
don attachments and ligaments — enthesopathies) are not only specific for rheumatoid
arthritis and occur in other rheumatic diseases. Qualitative methods are sufficient for
diagnosing the disease through ultrasound or magnetic resonance imaging. Whereas
semiquantitative and quantitative scales serve to monitor the disease course — efficacy
of conservative treatment and qualification for radioisotope synovectomy or surgical

M synovectomy — and to assess treatment efficacy.

Wstep

Pelne zrozumienie patogenezy reumatoidalnego za-
palenia stawow (RZS) jest mozliwe dzieki analizie
preparatéw histologicznych. Jednak w przypadku
choréb reumatycznych uzyskanie materiatu jest ogra-
niczone do sytuacji, w ktérych wykonuje sie synowek-
tomie badz artroplastyke stawéw. Stad tez tak duza
role odgrywaja badania obrazowe, zwlaszcza rezo-
nans magnetyczny (MR) i badanie ultrasonograficzne
(USG). Scyntygrafia czy pozytronowa emisyjna tomo-
grafia sg stosowane w pojedynczych przypadkach,
z uwagi na ich niska swoisto$¢ i niedostateczng roz-
dzielczo$¢ przestrzenng'V. Tomografia komputerowa,
uznana za badanie referencyjne w ocenie nadzerek
kostnych, jest zwigzana z duzg dawkg promieniowa-
nia i nie pozwala na ocene pelnego spektrum zmian
zapalnych w przebiegu RZS.

Badanie radiologiczne kosci

Powszechnie przyjeto, ze badanie radiologiczne
(RTG) przedstawia pézne/zaawansowane zmiany
w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow
(RZS), bedace dowodem destrukcyjnej dziatalnosci
tuszczki, tj. zwezenie/zniesienie szpary stawowej
oraz brzezne nadzerki. Te ostatnie zostaly uznane
za swoisty i stosunkowo czuly objaw RZS, czego
dowodem bylo wlgczenie badania RTG do klasy-
fikacji ACR (American College of Rheumatology)
w 1987 roku, ktéra obowiagzywata do 2010 roku®.
Tym samym uznano woéwczas nadzerke za kluczo-
wy element RZS, aczkolwiek czesto niezwigzany

Introduction

An understanding of the pathogenesis of rheumatoid
arthritis (RA) is only possible on the basis of histologi-
cal studies. However, in the case of rheumatic dis-
eases, the synovial sample is only procured if a syno-
vectomy or joint arthroplasty is being performed. For
these reasons, non-invasive imaging studies, particu-
larly ultrasonography (US) and magnetic resonance
imaging (MRI), play such a significant role in the di-
agnosis of these diseases, and recently also in under-
standing their pathogenesis. Scintigraphy or positron
emission tomography are utilized in individual cases,
due to their low specificity and insufficient spatial
resolution”. While computer tomography, considered
the method of choice for evaluating bone erosions, re-
quires a large dose of radiation, does not allow for
depicting full spectrum of possible abnormalities.

Radiograms

It is universally accepted that the radiological exami-
nation shows advanced RA changes — the narrowing
of the joint space and margin erosions — that result
from the destructive activity of the pannus. Erosions
have been found to be a specific and relatively sensi-
tive sign of RA, providing evidence for the radiologic
examination to be included in the ACR classifica-
tion of the disease in 1987?. Those diagnostic cri-
teria were in place until 2010, when erosions were
deemed a key element of RA, but often independent
of synovitis. This conclusion was reached from the
observation that erosions progress even once clini-
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z obecnos$cig zapalenia btony maziowej, co wnio-
skowano na podstawie progresji nadzerek, pomimo
ustepowania pod wplywem leczenia cech klinicz-
nych i laboratoryjnych zapalenia stawu®. Badania
MR udowodnily, ze obok btony maziowej czynni-
kiem prowadzacym do niszczenia ko$ci jest naciek
zapalny szpiku (patrz takze I cze$¢ artykutu). Jest
to widoczne w badaniu RTG pod postacig przysta-
wowej osteoporozy, $wiadczacej o obecnosci prze-
krwienia i zapalenia szpiku kostnego, ktére moze
doprowadzi¢ do uformowania geody zawierajgcej
ziarnineg zapalng, a nastepnie do powstania nadzer-
ki. Zdjecia RTG sg uznang, powtarzalng, a przy tym
dostepng metoda obrazowag w diagnostyce RZS.
Wykonuje sie je u wszystkich pacjentéw z podejrze-
niem RZS w celu okreslenia zaawansowania cho-
roby (wedlug oceny jakoSciowej lub obowigzujacej
w danej jednostce skali potilosciowej, np. Larsena,
Sharpa czy modyfikacji van der Heijde klasyfikacji
Sharpa). Rozpoznanie w RTG nadzerek ma znacze-
nie w prognozowaniu RZS i w monitorowaniu le-
czenia. Ich uwidocznienie u osoby zglaszajacej sie
pierwszorazowo na badania wskazuje na ztg pro-
gnoze, tj. zaawansowanie procesu zapalnego i szyb-
ki postep procesu niszczenia struktur stawowych.
Obecnie jednak pacjenci coraz czeSciej zgtaszaja
sie we wczesnym stadium choroby. Obraz RTG jest
woéwczas niespecyficzny (obrzek tkanek miekkich
przystawowych i przystawowa osteoporoza)®, cho-
ciaz, jak wspomniano, ta ostatnia z reguly $wiadczy
o zapaleniu szpiku (ryc. 1). Niemniej z tego wlasénie
wzgledu nie uwzgledniono badania RTG wséréd no-
wych kryteriéw diagnostycznych RZS (Zmodyfiko-
wane Kryteria Rzymskie z 2010 roku).

Badania USG i MR w diagnostyce RZS

USG i MR sg coraz powszechniej wykonywane w dia-
gnostyce wczesnych zmian zapalnych w przebiegu
RZS. Odzwierciedlajg procesy patologiczne zacho-
dzace w blonie maziowej, a MR dodatkowo zmiany
w szpiku kostnym®. USG jest badaniem bardzo ce-
nionym przez reumatologéw, ze wzgledu na dostep-
no$¢, nieinwazyjny charakter, stosunkowo niska ceng
i dobra tolerancje przez pacjenta, co miedzy innymi
umozliwia wykonywanie cz¢stych badan kontrol-
nych. Ponadto nie wymaga pozostawania w bezruchu
(bezwzgledny wymog MR), co jest szczegdlnie istotne
w badaniach dzieci czy 0s6b z duzymi dolegliwoscia-
mi bélowymi. Przy zalozeniu, ze jest wykonywane na
dobrej klasy aparacie, glowica o wysokiej czestotli-
wosci, wykazuje, podobnie jak MR, doskonatg roz-
dzielczo$¢ przestrzenng, obrazujac tkanki migkkie
oraz powierzchnie kostne®,

cal and laboratory findings of joint inflammation
normalize with treatment®. MR has confirmed that
apart from processes in the synovium, bone dam-
age occurs from the side of the bone marrow, which
is also inflamed (look also at I part of the article).
This knowledge allows us to look at characteristic
RA findings differently. For example periarticular
osteoporosis seen in X-ray attests to the presence
of underlying hyperemia, bone marrow inflamma-
tion, which could lead to the formation of inflamma-
tory subchondral cysts (geodes), containing inflam-
matory granulation tissue, and in due course also to
erosions.

Radiographs are an accepted, repeatable, and acces-
sible imaging method in RA diagnosis. They are per-
formed in all suspected RA patients to establish the
stage of the disease, with the help of semi-quantitative
scales used in the set institution (for example the
Larsen, Sharp, or modified Sharp scale by van der
Heijde). Erosions are important in the prognosis of
RA and in monitoring its treatment. Their presence
in the initial X-ray, indicates a poor prognosis for the
patient, due to the advanced stage of the inflamma-
tory process and rapid progress of joint destruction.
Luckily, more often patients are being diagnosed
early on in the disease course. The X-ray picture is
nonspecific at this point, showing edema of the peri-
articular soft tissue, periarticular osteoporosis®, al-
though the latter finding is indicative of bone marrow
inflammation, as previously discussed (fig. 1).

New criteria for diagnosing RA (Modified Rome
Criteria from 2010) serve as evidence of the failure
of X-rays to diagnose early RA, as they do not include
any imaging studies. The X-ray examination does not
show early inflammatory changes, but the value of
the remaining imaging methods has not been fully
established, although the utility of US and MRI is em-
phasized.

US and MRI studies in the diagnosis of RA

US and MR are increasingly used in the diagnosis
of early inflammatory changes in the course of RA.
The US and MRI picture is a reflection of pathologi-
cal processes taking place in the joints, while the
MRI study additionally reveals pathologies in the
bone marrow®. The US examination is particularly
valued by rheumatologists, being accessible, rela-
tively inexpensive and non-invasive, thus enabling
frequent follow-up studies. Moreover, this imaging
method does not necessitate immobility, unlike MRI
for which this is a requirement; thus US is frequently
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Ryec. 1. Zdjecie RTG reki: obrzek tkanek migkkich, osteoporoza przy-
stawowa, liczne geody w kosciach nadgarstkéw, kosciach
srodrecza i paliczkéw, nadzerka w wyrostku rylcowatym
kosci tokciowej prawej, geoda w wyrostku rylcowatym po
stronie lewej

Fig. 1. X-ray of the hand: edema of soft tissues, periarticular os-
teoporosis, multiple subchondral inflammatory cysts in the
wrist, radiocarpal bones, metacarpal bones, and phalanges,
an erosion in the styloid process of the right ulna, a sub-
chondral inflammatory cyst in the styloid process on the
left side

Zmiany widoczne w USG nie sg swoiste wylgcznie
dla RZS i wystepuja takze w innych chorobach reu-
matycznych. Nalezag do nich:

* patologie blony maziowej (pogrubienie, przekrwie-
nie, wléknienie blony maziowej jam stawéw, po-
chewek maziowych Sciegien, kaletek maziowych);

* wysiek, z reguly towarzyszacy patologiom blony
maziowej;

* zmiany w $ciegnach (zapalenia pochewkowe/
pochewkowo-$ciegniste, uszkodzenia/zerwanie cze-
Sciowe/catkowite $ciegien);

* zmiany chrzestno-kostne (uszkodzenia chrzastki,
geody zapalne, nadzerki);

* patologie przyczepéw Sciegien i wiezadel (entezo-
patie).

Pierwszg nieprawidlowos$cig w badaniu USG
w RZS jest pogrubienie blony maziowej, czesto
wspolistniejgce z wysiekiem, bedace przejawem
rozrostu (hiperplazji) komérek warstwy wysciétko-
wej i naciekdéw zapalnych w warstwie podwysciot-
kowej (ryc. 2). Nieprawidtowa blona maziowa moze
by¢ widoczna w jamach stawowych, w pochewkach
Sciegien i w kaletkach. Ocena pogrubienia btony
maziowej jest z reguly jako$ciowa (jest/brak), acz-
kolwiek zaproponowano kilka skal pétilosciowych,
jak np. Leeds Score®, wedlug ktérej hiperplazje

L12-5/MSK Gen
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Ryc. 2. Badanie USG: pogrubienie blony maziowej bez przekrwie-
nia w stawie promieniowo-nadgarstkowym i srédnadgarst-
kowym

Fig. 2. The US examination: thickening of the synovium without
increased vascularity in the radiocarpal and midcarpal
joints

used in children or patients in severe pain. Assum-
ing that it is conducted with a modern US apparatus
and a high-frequency probe, the US study can have
great spatial resolution comparable to MRI, and can
image soft tissues, erosions and geodes. Although un-
like MRI, US does not reveal pathologies within the
bone marrow, like bone marrow edema®. Spectrum
of abnormalities visible in US is not RA specific and
may be visible in other rheumatoid arthritis. These
include:

* pathologies of the synovium (thickening, hypervas-
cularization, and fibrosis of the synovium within
joint cavities, tendon sheats, and bursae);

* exudates, usually coexisting with sunovium abnor-
malities;

* tendons’ pathologies (tenosynovitis/tendovaginitis/
partial/total tears);

¢ inflammatory cysts, erosions, cartilage pathologies;

* enthesopathies.

Early pathologies visualized in US are the thickening
of the synovium, often coexisting with effusion, both
being the result of hyperplasia of intima cells and
inflammatory infiltrates within the subintima layer
(fig. 2). Such an abnormal synovium could be seen
lining the joint cavities, tendon sheaths and bursae.
The results of the US study are usually expressed in
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Ryc. 3. Badanie USG: pogrubienie oraz wzmozone unaczynienie
blony maziowej w stawie promieniowo-nadgarstkowym
i Srédnadgarstkowym

Fig. 3. The US examination: thickening and increased vascularity
of the synovium in the radiocarpal and midcarpal joints

ocenia sie w skali szaro$ci od 0 do 3, gdzie: sto-
pien 0 — brak, 1 — tagodne, 2 — umiarkowanego
stopnia, 3 — znacznego stopnia pogrubienie bto-
ny maziowej. Szereg prac dotyczy zastosowania
techniki Dopplera mocy w diagnostyce réznicowej
wczesnej fazy zapalenia z poczatkiem fazy destruk-
cyjnej, ktérej dowodem jest obecno$é bogato una-
czynionej tuszczki® (ryc. 3). Ocena unaczynienia
btony maziowej w PDUS jest na ogét jakoSciowa
(przekrwienie/brak przekrwienia), chociaz istnieje
w literaturze kilka propozycji oceny péliloSciowej:
stopien 0 — brak przeptywu, 1 — widoczne 1-2 na-
czynia w obrebie btony maziowej, 2 — liczne naczy-
nia zajmujace okolo 50% pogrubiatego synovium,
3 — liczne naczynia zajmujg ponad 50% objetosci
synovium. Nieco odmiennie w innej pracy®: sto-
pien 0 — prawidlowe/minimalne unaczynienie btony
maziowej, 1 — przekrwienie niewielkiego stopnia,
2 — umiarkowanego stopnia, 3 — znaczgce prze-
krwienie btony maziowej. Duze nadzieje sg wigza-
ne z iloSciowymi metodami pomiaréw. Ellegaard
i wsp.” obliczali wskaznik CF (color fraction) beda-
cy ilorazem liczby kolorowych pikseli do wszystkich
pikseli w zaznaczonym obszarze zainteresowania
(ROI). W pracy autoréw ROI obejmowal patolo-
giczng btone maziowag w trzech standardowych
plaszczyznach przekrojéw przebiegajacych przez
stawy promieniowo-nadgarstkowy, Srédnadgarst-
kowy i nadgarstkowo-$rédreczny od strony promie-
niowej, tokciowej i pomiedzy nimi. CF korelowat ze
wskaznikami klinicznymi zapalenia: liczbg obrzek-
nietych stawéw, OB, CRP i DAS 28.

28618 Instytul Reumatologil L1E-TialMSK Sup

Ryc. 4. Badanie USG: zwlidkniata btona maziowa w stawie
srédreczno-paliczkowym palca 11, nadzerki na powierzch-
niach stawowych

Fig. 4. The US examination: a fibrosed synovium in the metacarpo-
phalangeal joint of the 2" digit, with erosions on the joint
surfaces

a qualitative manner (a pathology is present or not),
although several semiquantitative scales have been
proposed. According to the Leeds Score®, the thick-
ening of the synovium is evaluated in grey-scale from
0 to 3: grade 0 - lack of thickening, 1 — mild, 2 — mod-
erate, and 3 - significant degree of thickening.
Numerous articles have been published on the use of
power Doppler ultrasound (PDUS) in differentiating
the early inflammatory phase from the beginning of
the destructive phase, in which a well-vascularized
pannus is seen® (fig. 3). Other classifications take
into account the results of the PD examination: grade
0 - lack of flow, 1 — one to two vessels visible within
the synovium, 2 — numerous vessels up to 50% of the
thickened synovium, 3 — numerous vessels occupy-
ing over 50% of the volume of the synovium. This is
slightly modified in another study®: grade 0 — normal/
minimally vascularized synovium, 1 — mild degree of
hyperemia, 2 — moderate degree, 3 — significant de-
gree of synovial vascularization. There are high ex-
pectations for quantitative measurement methods.
Ellegaard et al.”” have proposed the CF (color frac-
tion) index, which is the ratio of the number of color
pixels to all the pixels in a selected range of interest
(ROI). The authors chose ROIs to include pathologi-
cal synovium in 3 standard planes of cross-sections
through the radiocarpal, midcarpal, and carpometa-
carpal joints in a radial plane, ulnar plane, and one
between them. The CF index was found to correlate
with the clinical indicators of inflammation: number
of swollen joints, ESR, CRP and DAS 28.

Qualitative methods may be sufficient for the disease
diagnosis, whereas semiquantitative and quantitative

J Ultrason 2012; 12: 319-328
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O ile metody jako$ciowe sg wystarczajace do rozpo-
znania choroby, o tyle skale pélilosciowe i ilosciowe
stuzg do precyzyjnego monitorowania jej przebiegu,
w tym kwalifikacji do synowektomii radioizotopowej
czy chirurgicznej i oceny jej skutecznosci. W przy-
padku dobrej odpowiedzi na leczenie obserwowane
bedzie zmniejszenie liczby zajetych stawéw/poche-
wek/kaletek (redukcja lub brak cech unaczynienia
i wiéknienie blony maziowej)® (ryc. 4). Ponadto wy-
kazano $cistg korelacje pomiedzy zapaleniem btony
maziowej ocenianym technika PD a liczbg limfocy-
tow Th17 w plynie stawowym chorych na RZS, co
potwierdza przydatno$¢ tego badania do monitoro-
wanie przebiegu choroby®.

Metody analizy obrazéw rezonansu magnetycznego
mozna analogicznie do ultrasonograficznych podzie-
li¢ na jakos$ciowe, péliloSciowe oraz iloSciowe!0-'?
(ryc. 5). Ich wybor zalezy od problemu klinicznego
i okolicznosci (np. wstepna diagnostyka, monitoro-
wanie leczenia, badania kliniczne). Jedng z bardziej
znanych skal péliloSciowej oceny RZS w stawach
nadgarstka i reki jest RAMRIS lub jej uproszczo-
na wersja SAMIS!?, Klasyfikacja RAMRIS zosta-
ta opracowana w 2002 roku przez grupe EULAR-
-OMERACT"? i umozliwia ocene: synovitis (0 — obraz
prawidlowy, 1 — niewielkie przekrwienie btony ma-
ziowej, 2 — przekrwienie umiarkowanego stopnia,
3 — istotne przekrwienie), obrzeku szpiku (0 — brak,
1 — zajmuje 1-33% objetosci danej kosci, 2 — zajmuje
34-66% objetosci kosci, 3 — zajmuje 67-100% objeto-
$ci danej ko$ci) oraz nadzerek (skala od 0 do 10, opie-

scales serve to better monitor the disease course, in-
cluding qualification to and follow-up radiofrequen-
cy synoviorthesis and, if not successful, to surgical
synoviectomy. A decrease in the number of involved
joints/sheaths/bursae (a reduction or complete lack
of vascularization and fibrosis of the synovium) will
be seen in the case of a good response to treatment®
(fig. 4). A strict correlation has been shown between
synovitis as assessed by PD and the number of Th17
lymphocytes in the joint fluid of RA patients. Such
a finding confirms the utility of the PD study in moni-
toring the course of RA®.

As with US, the MRI picture can be evaluated us-
ing qualitative, semiquantitative and quantitative
methods'%!” (fig. 5). The choice of analysis scale de-
pends on the clinical problem and its circumstances
(for example, preliminary diagnostics, treatment
monitoring, clinical trial). One of the better-known
semiquantitative assessment scales of RA in the wrist
and hand joints is RAMRIS, or its simplified version
called SAMIS"?, The RAMRIS system was developed
by the EULAR-OMERACT group in 2002%% and al-
lows for the assessment of: synovitis (0 — normal pic-
ture, 1 — minor hypervascularization of the synovium,
2 — moderate degree of vascularization, 3 — signifi-
cant degree of hyperemia), bone marrow edema
(0 —none, 1 —involves 1-33% of the volume of the set
bone, 2 —takes up 34-66% of the volume, 3 — involves
67-100% of the volume of the set bone), and erosions
(graded 0 to 10, based upon the area of the erosion
with respect to the volume of the set bone, in 10%
Instytut Reumatologii

Wwanto

FFP

Sag=Tra(-

Ryc. 5. Badanie MR, obrazy czotowe PD, FS bez (A) i po podaniu kontrastu (B): obrzgk szpiku kostnego we wszystkich kosciach nadgarstka

oraz w podstawach kk. srédrecza II-V

Fig. 5. The MRI examination, frontal views in PD, FS before (A) and after contrast administration (B): bone marrow edema in all the carpal

bones as well as the bases of the 2"-5" midcarpal bones
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rajaca si¢ na objeto$ci nadzerki w odniesieniu do ob-
jetosci ocenianej ko$ci, w odstepach co 10%). Metody
ilosciowe oceny synovium polegaja na pomiarze gru-
bosci btony maziowej, objeto$ci nadzerki, objetosci
synovium na okre$lonej warstwie lub na zmierzeniu
objetosci catej zmienionej zapalnie btony maziowej
w stawie (tzw. inflammatory load)®'"'*15, Ponadto
iloSciowe metody obejmujg pomiary intensywnos$ci
wzmocnienia (IS) po dozylnym podaniu kontrastu®,
Liczne dowody wskazuja, iz zmiany widoczne w MR
odpowiadajg zapaleniu btony maziowej (tab. 1). Mie-
dzy innymi oparte na MR pomiary wykazaly korelacje
objetosci synovium i jej przekrwienia z aktywnoscia
choroby oraz z liczbg nadzerek po uptywie 1 roku.

Badania ilosciowe DCE-MRI (dynamic contrast-en-
hanced MRI) polegaja na powtarzanym obrazowaniu
tych samych kilku warstw z kilkusekundowymi in-
terwalami przed i natychmiast po dozylnym poda-
niu kontrastu, przez kolejnych okoto 10-11 minut.
Pozwala to na analiz¢ przebiegu w czasie wzmoc-
nienia blony maziowej. Pomiary uzyskiwane z krzy-
wej (m.in. maksymalne wzmocnienie, poczatkowe
wzmocnienie, czas do uzyskania wzmocnienia) sg
czulym odzwierciedleniem réznych parametréw fi-
zjologicznych, w tym perfuzji synovium i przepusz-
czalnosci kapilar®. Scisle koreluja ze stopniem
unaczynienia blony maziowej, stad tez oczekuje sig,
ze beda dobrymi markerami zapalenia w RZS1¢19,
Istotne ograniczenie stosowania metod ilosciowych
stanowi czas analizy obrazéw si¢gajacy 1 godziny.

intervals). Qualitative methods of evaluating the
synovium rely upon measuring the thickness of the
synovium, the volume of erosions, the volume of the
synovium at a set surface or upon measuring the vol-
ume of the synovium in the set joint that is inflamed
(inflammatory load)®!"'4!9, In addition, quantitative
methods include measurements of contrast enhance-
ment (IS) after intravenous administration of con-
trast"”. Numerous studies provide evidence that the
changes visualized in MRI reflect synovitis (table 1).
For example, MRI-based measurements of synovium
volume and its vascularity have been shown to corre-
late with disease activity and the number of erosions
after 1 year.

The quantitative DCE-MRI (dynamic contrast-en-
hanced MRI) study relies upon sequential imag-
ing of subsequent MRI layers before and immedi-
ately after contrast administration, during circa
10-11 min. The study results in a curve of contrast
flow, that reflects the time-flow of synovial enhance-
ment. The measurements obtained from such a curve
(ex. maximal enhancement, initial enhancement,
time to reach enhancement) are a sensitive reflec-
tion of various physiological parameters, including
the perfusion of the synovium and capillary perme-
ability'®. These measurements strictly correlate with
the degree of synovial vascularization and its inflam-
mation; hence it is assumed that DCE-MRI would
be a good marker of inflammation in RA"*'®, A cru-
cial limitation for the use of quantitative methods is

Kilka badan wykazato Scista korelacje miedzy synovitis w stawie kolanowym widocznym w MR a obrazem histopatologicznym
zapalenia
Several studies have shown a strict correlation between synovitis in the knee joint, as seen in MRI, and the histopathological picture of synovitis

Stwierdzono wysoka korelacje miedzy MR i artroskopia cienkoigtowa (p<0,01) w ocenie potwierdzonego histopatologicznie
synovitis w stawach MCP u pacjentéw z wczesnym i zaawansowanym RZS

2y strong correlation has been found between MRI and fine-needle arthroscopy (p<0.01) in their assessment of histopathologically-confirmed
synovitis in the MCP joints of patients with early and advanced RA

Wykazano wysoka zgodnos¢ (>95%) miedzy MR a PDUS
314 high degree of compatibility (>95%) has been found between MRl and PDUS

Potwierdzono wartos¢ MR w prognozowaniu rozwoju nadzerek i przebiegu wczesnego i zaawansowanego RZS

4 The prognostic value of MRI has been confirmed with respect to the development of erosions and the clinical course of early and advanced RA
5 Kilka badan wykazato brak progresji RZS (tworzenia nadzerek) w przypadku nieobecnosci synovitis w badaniach obrazowych
Several studies have shown no progression of RA (no erosion formation) in the absence of synovitis
W jednym z badan wykazano, ze w poréwnaniu z oceng kliniczng i biochemiczng wyjsciowe duze zaawansowanie zmian
nadzerkowych i synovitis w nadgarstku widoczne w MR byto najlepszym predyktorem progresji radiologicznej w stawach rak,
6 nadgarstkéw i stép w okresie 10-letniej obserwacji

One study revealed that compared to the clinical and biochemical evaluations, MRI findings of initial very advanced erosive changes and
synovitis within the wrist bones were the best predictors of radiological progression of the disease in the hands, wrists and feet within a 10-year
observation period

Tab. 1. Dowody naukowe wskazujqce, ze synovitis widoczny w MR odpowiada rzeczywiscie zapaleniu blony maziowej i ma znaczenie kli-
niczne oraz radiologiczne w RZS¥

Tab. 1. Scientific evidence that synovitis as seen in MRI reflects true inflammation of the synovium and that this finding is clinically and
radiologically significant in RA"
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n przekrojow poprzecznych na poziomie stawéw MCP. Srodek: wybrane 20 obrazéw,

A

B

Ryc. 6 A. Po stronie lewej: wyznaczenie plaszczyz
w tym powigkszony pierwszy i ostatni, na ktérym jest widoczny stan zapalny w MCP 3. Analiza danych jest przeprowadzana
wizualnie. Po stronie prawej: analiza za pomocq systemu Dynamika: mapy maksymalnego wzmocnienia (géra) i wchionigcia
kontrastu (Gd-DTPA) (dét). Tkanki wykazujqce najwigkszq aktywnos¢é zapalng pokazane sq w barwach jasnozéttych, a wykazujgce
najmniejszq aktywnosé —w kolorach ciemnoczerwonych. Tkanki, ktére wehianiajq Gd, sq zaznaczone na zielono i czerwono.
B. Krzywe pokazujqce rézne fazy przeptywu kontrastu w badanych tkankach, kolejno od lewej: faza naptywu kontrastu, plateau
i wyptukiwania kontrastu

Fig. 6 A. Left: the mapping of the slices for the cross-sectional planes at the level of the MCP joints. Middle: selected 20 images, with mag-

nification of the first and last images. The latter shows significant inflammation in the 3rd MCP joint. Analysis of the data is
performed visually. Right: analysis using the Dynamika system: maps of maximum enhancement (top left) and Gd-DTPA uptake
(bottom right). The tissues with the most inflammation are shown in bright yellow-white, while those with the least inflammation
—in dark red colors. Tissues which uptake Gd are in shades of green and red. B. Curves showing the various phases of contrast

flow in the studied tissues, from the left: contrast uptake, plateau, and wash-out phases

Obiecujacym rozwigzaniem jest zautomatyzowany
system Dynamika"?. Przy uzyciu tego oprogramowa-
nia mozna w sposob szybki oceniaé jako$ciowo na
kolorowych mapach np. maksymalne wzmocnienie
i wchtoniecie kontrastu, obszary odpowiadajgce réz-
nego stopnia wzmocnieniu kontrastowemu (ryc. 6 A).
Kolorowe mapy zostajg nastepnie poddane ocenie
ilosciowej, po zaznaczeniu ROI (ryc. 6 B).

Mozliwoéci DCE-MRI sg obiecujace, chociaz samo
badanie budzi wiele kontrowersji, miedzy innymi
dotyczacych wyboru sekwencji, grubosci warstw
i plaszczyzn obrazowania, jakie powinny by¢ wybra-
ne do analizy czy lokalizacji ROI. Idealnie byloby
wiec, gdyby w analizie uwzgledniano catg objetosé
wzmacniajacego sie synovium. Ponadto wskaznik
wzmocnienia zalezy od objetosci blony maziowej za-
jetej przez osocze, od czasu relaksacji blony mazio-
wej T1 przed kontrastem oraz frakcji synovium zaje-
tej przez plyn pozanaczyniowy, zewngtrzkomoérkowy,
uniemozliwiajgcy ocene nasilenia zapalenia®@®2??,

their data processing time, which can reach 1 hour.
A promising solution is the automated Dynamika
system!?. This program, in a rapid and quantitative
manner, generates colorful maps showing maximal
contrast enhancement and contrast absorption in set
areas (fig. 6 A). The colorful maps are then evaluated
quantitatively, after selecting a range of interest (ROI)
(fig. 6 B).

The DCE-MRI study holds much promise, although
it leaves a lot of issues up for discussion, for example
which sequence, layer thickness, and imaging planes
should be used, or the where to set the ROI, as the
synovium is histologically different in various areas
of the same joint. Ideally, the analysis should take
into consideration the whole volume of the enhanced
synovium. The enhancement coefficient depends on
the volume of the synovium occupied by the plas-
ma, on the relaxation time of the synovium in T1
images before contrast administration, on the frac-
tion of the synovium soaked by extravascular fluid,
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Sposréd analizowanych wskaznikéw DCE-MRI wy-
kazano, ze wskaznik wczesnego wzmocnienia (early
enhancement rate, EER) koreluje z liczbg nadzerek,
warto$cig OB, stanem klinicznym pacjenta, m.in.
w ocenie DAS 2819, Wykazuje lepszg korelacje z wy-
nikami badan histologicznych i odpowiedzig na le-
czenie niz wskaznik p6Zznego, statycznego wzmocnie-
nia (static enhancement, SE). Inni badajacy preferuja
wskaznik wzglednego wzmocnienia (relative enhan-
cement rate, RER), poniewaz jest niezalezny od IS,
a proporcjonalny do stezenia gadoliny w synovium'®,
Teoretycznie RER jest w wiekszym stopniu zalezny
od unaczynienia synovium i przepuszczalnosci ka-
pilar niz wskaznik maksymalnego (maximum en-
hancement, ME) i p6Znego, statycznego wzmocnie-
nia (static enhancement, SE), dlatego oczekuje sie,
ze bedzie najlepszym markerem aktywnosci choroby
w RZS. Wiekszos$¢ badajacych mierzy RER miedzy
30. a 60. s?», Wykazano ponadto, ze RER koreluje
z obrazem zmian zapalnych w pozytronowej emi-
syjnej tomografii FDG-PET, co wskazuje na zwigzek
pomiedzy wzmocnieniem (unaczynieniem blony ma-
ziowej i przepuszczalno$cig naczyn) a aktywnosciag
metaboliczng blony maziowej!?. Kolejne ciekawe
mozliwosci, zwlaszcza w diagnostyce réznicowej
wczesnego RZS, stwarza analiza ksztaltu krzywych
wzmocnienia kontrastowego. W pracy van der Leij
i wsp.® wykazano, ze krzywa wskazujaca na szyb-
kie wzmocnienie (odzwierciedlajace zwiekszone
unaczynienie tkanki) z nastepowym szybkim wyptuki-
waniem kontrastu (z powodu zwiekszonej przepusz-
czalno$ci naczyn wlosowatych) pozwala réznicowaé
pacjentéw z weczesnym RZS i osoby zdrowe. Potwier-
dzenie tych wynikéw na wigkszej liczbie pacjentéw
udowodnitoby mozliwo$¢ rozpoznawania choroby
na etapie, w ktérym, pod wplywem odpowiedniego
leczenia, istnieje szansa na uzyskanie najlepszych
efektow leczenia RZS.

Podsumowanie

Wiele badan wskazuje na Scista korelacje miedzy
PDUS, MR a wskaznikami klinicznymi i histopato-
logicznymi choroby. Obie metody, w praktyce za$
USG, pozwalajg monitorowaé przebieg choroby.
Z naukowego punktu widzenia najbardziej pozada-
ne byloby okreslenie przydatnosci dynamicznych ba-
dan MR w diagnostyce réznicowanej choréb zapal-
nych, w tym — w kontekscie omawianego schorzenia
- w diagnostyce niezréznicowanych zapalen stawéw.

intracellular fluid, all of which prevent the evalua-
tion of inflammatory intensity®%??, Among all of the
DCE-MRI parameters analyzed, the early enhance-
ment rate (EER) was found to best correlate with
the development of erosions, ESR, disease activity
as evaluated by DAS 2819, It better correlates with
results of histological studies and response to treat-
ment than the late static enhancement (SE) variable.
Other researchers prefer the relative enhancement
rate (RER) over the EER, as the former is indepen-
dent of IS, and proportional to the gadolinium con-
centration in the synovium“®. Theoretically, the RER
is dependent to a greater degree on the vascularity
of the synovium and capillary permeability than the
parameters of maximum enhancement (ME) or the
late, SE. For this reason, RER is expected to be the
best marker of disease activity in RA. Most research-
ers measure RER between 30 and 60 seconds®??,
In addition, RER has been found to correlate with
the results of FDG-PET, suggesting a relationship
between enhancement and the metabolic activity
of the synovium®. Another benefit to this imaging
method, are the possibilities of analyzing contrast
enhancement curves, particularly in the differen-
tial diagnosis of early RA. In a study of van der Leij
et al.®¥, it was shown that the curve demonstrating
a rapid enhancement (which reflects increased vas-
cularity of the tissue) with a subsequent rapid con-
trast wash-out (due to the increased permeability of
capillaries) allows for the differentiation of patients
with early RA from healthy controls. Confirmation
of these findings on a larger group of patients would
provide better proof of diagnosing RA at this early
stage, at which appropriate therapy could give the
best treatment effects.

Conclusion

Multiple studies have shown a strict correlation be-
tween PDUS, MRI, and clinical plus histopathologi-
cal parameters of the disease. Both methods enable
monitoring of the RA course. From the scientific per-
spective, the most interesting would be to assess the
usefulness of dynamic MR-imaging in the differential
diagnosis of early arthrites.
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