Ultrasonografia w monitorowaniu
RZS: zmiany subkliniczne
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Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest
przewlekla ukladowa choroba tkanki 1aczne;.
Najbardziej charakterystycznym objawem RZS jest
niespecyficzne zapalenie symetrycznych stawow.

We wczesnym reumatoidalnym zapaleniu stawow
(WZS) zmiany zapalne dotycza najczesciej stawow
rak 1 stop. Obecnie uwaza, si¢ ze proces zapalny
W obrebie blony maziowe] stawéw jest najlepszym
odzwierciedleniem przebiegu choroby.



We wspotczesnym leczeniu RZS ktladzie sie bardzo
duzy nacisk na Jak najszybsze zdiagnozowanie
choroby | wprowadzenie odpowiedniej terapii.

Celem  leczenia  Jest  zmniejszenie  bolu
odczuwanego przez pacjenta I poprawa Jego jakosci
zycia przez zminimalizowanie lub catkowite
zatrzymanie procesu zapalnego w obrebie btony
maziowej stawow.

Wiasciwie dobrana terapia spowolnia progresje
zmian radiologicznych tj. uszkodzenie stawow,
a Co za tym Idzie hamuje progresje zmian,
ktore w efekcie prowadza do niepelnosprawnosci.



Obecnie stosowane kryteria Amerykanskiego
Towarzystwa Reumatologicznego/Europejskiej Ligi
do Walki z Reumatyzmem (ACR/EULAR) 2010 dla
RZS maja o0 wiele wieckszg  czulos¢
| swoistos¢ niz Ich poprzednia wersja z 1987 roku.

Jednak wcigz nie mozna uznaé, ze s3a oOne
kompletne I nie ulegng kolejnym zmianom. Czutos¢
aktualnie stosowanych kryteriow diagnostycznych
jest rzedu 58 % - 91 % u pacjentow z RZS
trwajagcym ponizej 2 lat.

~ Migliore A, Bizzi E, Petrella L, et al. The Challenge of Treating Early-Stage Rheumatoid Arthritis: The Contribution of Mixed
“-Treatment Comparison to Choosing Appropriate Biologic Agents. BioDrugs. 2016 Apr;30(2):105-15.



Niestety, przy krotszym czasie trwania choroby
wykrywalnos¢ ~ RZS  jest 0 wiele  nizsza.
U pacjentow z RZS trwajqcym nie wiecej niz 3
miesigce (CO mozna uznaé¢ za WZS) czutos¢ jest rzedu
62 % - 74 %.

Wynika z tego, ze co czwarty chory na WZS nie ma
prawidtlowo rozpoznanej choroby w pierwszych
tygodniach jej trwania.

W efekcie oznacza to pozniejsze wprowadzenie
leczenia | w zwiazku z tym ‘mniejsze szanse na dtuzsze
zachowanie petnej sprawnosci fizycznej oraz uzyskanie
trwatej remisji.

~ Migliore A, Bizzi E, Petrella L, et al. The Challenge of Treating Early-Stage Rheumatoid Arthritis: The Contribution of Mixed
= Treatment Comparison to Choosing Appropriate Biologic Agents. BioDrugs. 2016 Apr;30(2):105-15.
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Pozniejsze wprowadzenie leczenia jest rowniez zwigzane Z
gorszym rokowaniem 1 wickszym ryzykiem powiklan
w przebiegu choroby.

Wsrod najczestszych konsekwencji poznego wprowadzenia
leczenia mozna wymieni¢:

» destrukcje stawow,

» wyzsze ryzyko operacji ortopedycznej] w pdzniejszym
okresie trwania choroby,

» liczne powiktania narzagdowe,

» zwigkszong $miertelnosc.



Diagnostyka obrazowa

Nowoczesne badania obrazowe tj. ultrasonografia (USG)
| obrazowanie rezonansu magnetycznego (MRI), zdaniem
wielu reumatologow 1 radiologow, pelnig niezwykle
istotna role w diagnostyce RZS.

W przypadku WZS o wiele mniejsze znaczenia
diagnostyczne maja zdjecia rentgenowskie (RTG).



Badanie USG w ostatnich dekadach stopniowo
zyskiwatlo na znaczeniu w diagnostyce RZS,
co doprowadzito do powstania grupy zadaniowej
OMERACT w 2004 roku. Celem tej grupy jest
zdefiniowanie kryteriow diagnostycznych RZS
w badaniu USG.

Pomimo dlugiego okresu pracy, to do chwili
obecnej nie udalo sie osiggna¢ konsensusu
| wypracowac spdjnych zasad oceny badania USG
U pacjentow z RZS ani ustali¢, ktore ze stawow
powinny by¢ uwzgledniane w badaniu.

Szkudlarek M, Terslev L, Wakefield RJ, et al. Summary Findings of a Systematic Literature Review of the Ultrasound
Assessment of Bone Erosions in Rheumatoid Arthritis. ] Rheumatol. 2016 Jan;43(1):12-21.

~“Naredo E, Wakefield RJ, lagnocco A, et al. The OMERACT ultrasound task force--status and perspectives. J Rheumatol. 2011
Sep;38(9):2063-7.



Brak jednoznacznosci w ocenie wynikow badania USG

spowodowal, ze nie =zostalo o0no uwzglednione
w najnowszych kryteriach ACR/EULAR z 2010 roku.

Nalezy jednak  podkresli¢c, ze zar6wno ACR
jak 1 EULAR dostrzegaja znaczenie badania USG
w diagnostyce WZS oraz RZS 1 nie kwestionuja jego
przydatnosci. Powotaly one grupy ekspertow, ktorych
zadaniem jest wprowadzenie badania USG do przysztych
kryteriow diagnostycznych RZS.



Pomimo braku uwzglednienia badania USG zaro6wno
w Kkryteriach diagnostycznych jak 1 standardowo
stosowanych metodach oceny aktywnosci choroby
oraz skutecznoSci prowadzonego leczenia jak np.
wskaznik aktywno$ci choroby (DAS/DAS28), to jest
ono obecnie powszechnie wykonywane przez
reumatologow.

Badanie USG z wykorzystaniem glowic liniowych
0 wysokie] czestotliwosei (15 — 18 MHZ) pozwala
na ocen¢ wczesnych zmian w malych stawach
oraz uwidocznienie zapalnie zmienionej blony
maziowe].

“* Naredo E, lagnocco A. Why use ultrasound in rheumatology? Rheumatology (Oxford). 2012 Dec;51 Suppl 7:viil.



Doswiadczenia wlasne




Cel badania

Celem pracy byta ocena przydatnosci badania
USG PD w rutynowej praktyce klinicznej w
monitorowaniu skutecznosci prowadzonego
leczenia biologicznego u pacjentow z RZS.



Materialy 1 metody

W badaniu wzigto udziat 27 pacjentow (Sredni wiek: 53.8,
sredni czas trwania choroby: 9.3; 85% anty-CCP dodatni,
93% czynnik reumatoidalny dodatnl)

Do badania zostali wiaczeni zaréwno pacjenci z WZS jak 1 z
przewleklym RZS.

W momencie wilaczenia do badania 19 pacjentéw mialo
wysokg aktywnos¢ choroby (DAS28 > 5.1), a 8 pacjentow
miala umiarkowang aktywnos$¢ choroby (3.2 < DAS28 <
5.1).

WSszyscy pacjenci przez rok byli leczeni tocilizumabem.



W momencie wilaczenia do badania, w szostym
miesigcu | na zakonczenie badania pacjenci mieli
wykonywane badanie USG PD stawow MCP Il — V
reki dominujacej 1 wyznaczany DAS28(CRP).

Badanie USG PD bylo oceniane w skali
pohlosciowe;.

Dodatkowo wszyscy pacjencli  biorgcy udzial
w badaniu mieli wykonane badanie RTG 1| MRI rak
W momencie wilaczenia do badania 1 jego
zakonczenia.



Badania USG PD byly wykonywane przez
dwoch reumatologow. Kazdy z pacjentow miat
wykonywane badanie USG PD przez tego
samego reumatologa na wszystkich wizytach.

Badania RTG 1 MRI byly opisywane przez
Jednego radiologa.



Ocena aktywnosci zapalenia stawu
w oparciu o sygnal power Doppler z blony maziowej
(skala potilosciowa)

Stopien Opis

0 obraz prawidlowy (brak sygnatu power Doppler)

niewielkie przekrwienie (sygnat PD obejmuje do 25%

1 btony maziowej)

5 umiarkowane przekrwienie (sygnat PD obejmuje >25%,
ale nie wigcej niz 50% blony maziowe))

3 znaczne przekrwienie (sygnat PD obejmuje wiecej niz

50% btony maziowej)

~ Fiocco U, Ferro F, Vezzu M, et al. Rheumatoid and psoriatic knee synovitis: clinical, grey scale, and power
= Doppler ultrasound assessment of the response to etanercept. Ann Rheum Dis. 2005 Jun;64(6):899-905.



Wyniki - RTG
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Liczba pacjentow

Dzien 1 Miesigc 12

U dwoch pacjentow zaobserwowano
progresje zmian radiologicznych.



Wyniki — fizykalne badanie stawow
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Dzien 1 Miesiac 6 Miesigc 12

Srednia liczba obrzeknietych i bolesnych stawdow u pacjentow
biorgcych udzial w badaniu (p < 0,05)




Wyniki — aktywnos¢ choroby wg. DAS28(CRP)

B Vv soka aktywnos¢ choroby
B Umiarkowana aktywnos¢ choroby
o8] | [_1Mala aktywnos¢ choroby

{ | (T Remisja

18
16 4
14 ]
12
10 4
g
6
4]
5]
04 . : :

Dzien 1 Miesiac 6 Miesiac 12

Liczba pacjentow




WyniKi — $rednie wartosci DAS28(CRP)

Srednia wartos¢ DAS28(CRP)

Dzien 1 Miesigc 6 Miesiac 12




Wyniki — USG PD
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Wyniki

Pacjenci, u ktérych zaobserwowano progresje zmian
radiologicznych mieli rowniez widoczny proces zapalny
w badaniu USG PD | MRI.

Pacjenci, u ktérych zaobserwowano progresje zmian
radiologicznych chorowali na RZS powyzej 12 lat.

U wszystkich pacjentow z WZS stwierdzono remisje
zarowno na podstawie DAS28, USG PD 1 MRI.



Adenr Bz




Obrazy T1 zalezne — nadzerki powierzchni stawowych.
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Obraz T1 zalezny po kontrascie — staw MCP I.



Obraz T2 zalezny w projekcji poprzecznej — pogrubienie i wysiek
w obrebie pochewki Sciegnistej palca IV.



WhniosKi

Przydatnos¢ badania RTG w monitorowaniu leczenia
jest znikoma, a 0 skutecznosci prowadzonej terapii moze
Swiadczy¢ Jedynle brak progresji zmian radiologicznych.

Badanie USG jest przydatnym narzedziem w ocenie
stanu zdrowia pacjenta i monitorowaniu skutecznosci
prowadzonej terapii.

Wykonanie badania USG PD stawow MCP w normalnej
praktyce Kkliniczne] nie nastrecza zadnych trudnosci.
W porownaniu do wynikow DAS28 na podstawie USG PD
U 5 pacjentow mozna Dy bylo rozwazy¢ intensyfikacje
prowadzonego leczenia, gdyz na poziomie subklinicznym
wystepowat proces zapalny btony maziowej.



Wspolczesne podejscie do leczenia wymaga rowniez
nowego podejscia do oceny skutecznosci prowadzonej
terapii.

Zgodnie z obecnym rozumieniem istoty RZS, jako
choroby powodujacej proces zapalny btony maziowej, jej
ocena w badaniu USG PD powinna najlepiegj
odzwierciedla¢ skutecznos$¢ stosowanego leczenia.

D'Agostino MA, Boers M, Wakefield RJ, et al. Exploring a new ultrasound score as a clinical predictive tool in
patients with rheumatoid arthritis starting abatacept: results from the APPRAISE study. RMD Open. 2016 May
5;2(1):e000237.

Smolen JS, Breedveld FC, Burmester GR, et al. Treating rheumatoid arthritis to target: 2014 update of the
> recommendations of an international task force. Ann Rheum Dis. 2016 Jan;75(1):3-15.
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Dziekuje za uwage!



