STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Rola badania ultrasonograficznego oraz wybranych mmarkerow w prognozowaniu

ewolucji zmian we wczesnym niezrinicowanym zapaleniu stawow.

Wprowadzenie

Wczesne zapalenie stawow (WZS) to grupa schiorzekreslanych jako
niesklasyfikowane zapalenie stawéw manifegtej s¢ zapaleniem jednego,atlz wielu
stawOw, 0 czasie trwania zwykle do 12 miegi Pomimo wysfpowania zapalenia stawu,
chorzy ze wzgidu na brak innych typowych objawéw, nie mapstad zaklasyfikowani do
zadnej z dobrze poznanych artropatii zapalnych. bege choroby mze by
samoograniczagy, maze ewoluowd w reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), w tlkre
inng jednostke chorobow lub maze pozostaw@ na etapie niezimicowanego zapalenia
stawow (NZS).

Szczegolnie istotne jest, aby wyebni¢c tych pacjentéw, u ktérych istnieje bardzozeu
prawdopodobigstwo rozwoju RZS, gdy wymagaj oni szybkiego wdrgenia leczenia

modyfikujacego (LMPCh), ktore daje szansacjentom na unikacie niepetnosprawriai.
Cele:

Celem pracy opartej na 3 oryginalnych publikacjdaytia ocena znaczenia badania
ultrasonograficznego (USG) stawodwkri stop orazoznaczaniavystpowania przeciwciat
przeciwko cytrulinowanej wimentynie (a-Sa), przeaowcytrulinowanemu peptydowi alfa-
enolazy (a-CEP-1), przeciwko filagrynie (AFA), pcaeko heterogennym a@rowym
rybonukleoproteinom (hnRNP/RA33), przeciwko karbémanym proteinom (a-CarP) oraz
aktywndasci metaloproteinaz 3 i 9 (MMP3, MMP9) u pacjentowwzzesnym zapaleniem
stawow. Ponadto celem pracy byta teyodrebnienie grupy pacjentéw obarczonych wysokim
ryzykiem rozwoju RZS. Przeprowadzono angligorOwnawcg wartasci diagnostycznej

wykonywania badania US@a 8, 12 i 52 wybranych stawoOwkri stop.
Pacjenci i metody:

Badaniami olgjto facznie 257 pacjentdw z zapaleniem stawow tgaan ponkej 12
mieskcy, dotychczas bez leczenia LMPCh lub glikokortykosidami. U kadego pacjenta w

dniu pierwszej oceny pobrano krew celem wykonaradab laboratoryjnych. Oznaczono



parametry stanu zapalnego (odczyn Biernackiego (@B2 s¢zenie biatka C-reaktywnego
(CRP)), czynnik reumatoidalny (RF), miano przecavgrzeciwko cytrulinowanym peptydom
(anty-CCP) w surowicymorfologk, aktywndgé aminotransferaz (AIAT, AspAT), atenie
kreatyniny, szenie tyreotropiny (TSH), mocz badanie ogolne orgkluczono wirusowe
zapalenia wtroby i zakaenie wirusem HIV.Przeprowadzono badanie przedmiotowe i

podmiotowe.

U 183 pacjentéw analizowano gtdwnie zmiany wpsface w obrazie USG stawow,
wykonywanym podczas pierwszego badania lekarskdgbadaniu USG stosowano gtowic
liniowag o zakresie cagmtotliwosci od 12 dol8 MHz. Odbywato ¢iono bez znajoniai
parametrow laboratoryjnych badanych pacjentow. BeddSG wykonano z uwzglnieniem
oceny wielkdci wysicku w badanych stawach (JE), przerostu btony mazid®&) oraz
przekrwienia btony maziowej (PD). Wyniki oceniano skali potilgsciowej. Na potrzeby
badania wyznaczono wspotczynnikidgce sumg stopni uzyskanych w USG podczas oceny JE,
GS i PD dla 52, 12 stawowk i stop oraz 8 stawowgk. Pacjentow z rozpoznanym NZS
oceniano ponownie po 6 i 12 migshch.U 74 pacjentow oraz 20 zdrowych ochotnikow
wykonano badania w kierunku obeéooa-Sa, a-CEP-1, AFA, hnRNP/RA33, a-CarP oraz
aktywnagci MMP3, MMP9. Pacjenci, u ktorych rozpoznano RZPetsiali kryteria
klasyfikacyjne wgACR/EULAR z 2010 roku.

Wyniki:

Wrod pacjentéw zakwalifikowanych do badania piervggze rozpoznanym RZS o
krotkim czasie trwania, zmiany w USG takie jak pomt mazidwki i obecnig sygnatu w
power Doppler wyspowat najczsciej w stawach nadgarstkow, w stawach MCP |I-1aow
stawach MTP II-111. Tylko u 5% pacjentow nie notoweazadnych nieprawidtow&ei w stawach
stép. Ponadto u 6,7% chorych w pierwszej kolghpojawity se nasilone zmiany (JE 2) w
stawach stop, przy nieznacznych odchyleniach(leze strony stawéw dtoni. U 65% chorych
nasilone zmiany (JE 2) obserwowano zaréwno w stawach dtoni jak i waizh stop.

U pacjentéw spemiagych kryteria klasyfikacyjne dla RZS podczas pier@yceny,
ktorzy zostali przedstawieni w badaniu trzecim, w&déniu USG byt istotnie wgzy
wspotczynnik PD-521, PD-12I oraz PD-8I. U wszystkihorych na wczesne zapalenie stawow
wartasci DAS 28 korelowaty ze wszystkimi parametrami daegmi w US, natomiast PD-521,
PD-8I oraz PD-12I dodatkowo korelowato z OB i CR¥®.weryfikacji rozpoznania pacjentéw

z NZS po 12 miegcach obserwacji, uzyskano ngsijgce grupy: pacjenci spetnigly kryteria



klasyfikacyjne dla RZS, pacjenci u ktérych utrzyraanzpoznanie NZS, pacjenci u ktérych
obserwowano remisjchoroby oraz grup pacjentéw z innymi rozpoznaniami takimi jak:
luszczycowe zapalenie stawow, spondyloartropatinsgatywna, reaktywne zapalenie
stawdw, zespot Sjogrena, nowotwory, polimialgia nmatyczna, tocze rumieniowaty

uktadowy, mieszana choroba tkanit2nej oraz niezmicowana uktadowa choroba tkanki
tacznej. U pacjentéw z NZS, u ktérych po 12 mgeach rozpoznano RZS uzyskano istotnie

wyzszy wspotczynnik GS-8I.

U pacjentéw z wczesnym zapalenie stawow, ktérzy akwalifikowani do badania
drugiego, uzyskano istotnie wgze s¢zenia a-CEP-1 ni w grupie kontrolnej. Pacjenci z
serododatnim RZS uzyskiwali vwgze sgzenia a-CEP-1 oraz a-Sa.sWd pacjentow z
seronegatywnym RZS, w 37% przypadkdéw uzyskano dielarzeciwciata a-Sa oraz w 56 %
przeciwciata a-CEP-1. U pacjentéw z dodatnim RFowaho istotnie cgciej obecnét
dodatnich przeciwciat a-CarP. Nie stwierdzono rstptstatystycznie tdicy w CzStosci
wystepowania przeciwciat a-hnRNP/RA33 i AFASmd pacjentow z RZS (RF+), RZS (RF-)
oraz z NZS. Wréd pacjentow z RZS (RF-) stwierdzono istotniezsgy aktywnagé MMP3 niz

wsrod pacjentow z NZS.
Whnioski:

Badanie ultrasonograficzne jest cennym eodziem do diagnostyki wczesnego
zapalenia stawéw, me ulatwt wybranie grupy pacjentéw, u ktorych z zgm
prawdopodobigstwem rozwinie si petnoobjawowy RZS. Dgki temu odpowiednia grupa
pacjentbw mee zosta scisle monitorowana oraz we wiewy sposob leczona. Ocena
przerostu btony maziowej ma szczegolne znaczemgnmstyczne u pacjentdow z NZS. Do
diagnostyki pacjentow z wczesnym zapaleniem stave@sto wystarczagca jest ocena
wybranych 8 lub 12 stawdw, co znacznie skraca ttmeenia badania, bez zmniejszenia jego
wartasci diagnostycznej. \Wf0d pacjentdw z wczesnym zapaleniem stawéw w sjtuac
watpliwosci diagnostycznej warto wykonywaoznaczenia niestandardowych markerow
serologicznych. Rutynowe oznaczanie przeciwciat a-CEP-1, a-CarRz obznaczanie
aktywnaici MMP3 mog, pomagé w réznicowaniu ponmgdzy seronegatywnym RZS a NZS.
Wykazany zwazek wptywu wykonywania badania USG na przyspieszetrafnego
rozpoznania, daje pacjentom aiwos¢ unikniecia przewlektych nagpstw zapalenia stawow

oraz zapobiega inwalidztwu.



Przeprowadzone badania potwierdzaglowa¢ wykonywania badana USG swd
pacjentow z WZS. Mdiwos¢ wyodrbnienia pacjentdw szczegdlnie navaych na rozwdgj
RZS, uzasadnia konieczitowykonywania tego badania rutynowo, a Zwkkoniecznéé
propagowania umiejnosci wykonywania ultrasonografii uktadu edhiowo-szkieletowego

wsrod lekarzy, a w szczegolém reumatologow.



ABSTRACT IN ENGLISH

The role of ultrasound examination and selected broarkers in predicting lesion evolution

in early undifferentiated arthritis.

Background:

Early arthritis (EA) is a term referring to a groop unclassified arthritic diseases
manifesting with inflammation of one or more joitypically lasting up to 12 months. Despite
the presence of arthritis, patients cannot be disga with any of the well-known inflammatory
arthropathies due to the lack of other typical siongs. The disease may have a self-limited
course, it may evolve into rheumatoid arthritis jFRoA another specific disease, or may persist

as undifferentiated arthritis (UA).

The identification of patients at high risk of dey@ng RA is particularly important, as
they require prompt initiation of treatment withséase-modifying drugs (DMARDS), which

offers them a chance to avoid disability.
Objectives:

The purpose of the present study, based on 3 atigapers, was to evaluate the role of
the ultrasound (US) examination of hand and foattgoand testing for anti-citrullinated
vimentin (a-Sa), anti-citrullinated-enolase peptide 1 (a-CEP-1), anti-filaggrin (AFAti-
heterogeneous nuclear ribonucleoprotein (hnRNP/RABBd anti-carbamylated protein (a-
CarP) antibodies, as well as for metalloproteirtaaed 9 (MMP3, MMP9) activity in patients
with early arthritis. Another objective was to idién the group of patients at high risk of
developing RA. A comparative analysis was performasdetermine the diagnostic value of US
examination of 8, 12, and 52 selected hand andjéauts.

Patients and methods:

The study included a total of 257 patients witthatis lasting less than 12 months, not
previously treated with DMARDs or glucocorticoidst the day of first assessment, a blood
sample was collected from each patient for laboyatiesting. The testing included:
inflammatory markers (ESR, C-reactive protein - ¢Rfheumatoid factor (RF), anti-
citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies, blaodint, aminotransferase activity (ALT, AST),



creatinine, thyroid stimulating hormone (TSH), asliwas urinalysis and tests to exclude

hepatitis and HIV infectiorHistories were taken and physical examinationsoperéd.

In 183 patients, the main abnormalities found inéx8minations performed at the first
assessment were analyzed. The US examination wlsrped using a linear probe with a
frequency range of 12-18 MHz. There was no pricowkedge of the examined patients’
laboratory parameters. The US examination inclutledextent of joint exudate (JE), synovial
hypertrophy (GS), and synovial hyperemia (PD). Tésults were evaluated using a semi-
guantitative scale. For the purposes of the stoofficients were calculated by adding the JE,
GS, and PD scores from the US examination of 522dnand and foot joints or 8 hand joints.
Patients diagnosed with UA were re-evaluated &tand 12 monthdn 74 patients and 20
healthy volunteers, testing was performed for aaS8EP-1, AFA, hnRNP/RA33, and a-CarP
antibodies, and MMP3 and MMP9 activity. RA was diaged based on the 2010 ACR/EULAR

classification criteria.

Results:

Among patients included in the firsidst, who had been diagnosed with RA of a short
duration, US abnormalities such as synovial hypphy and presence of a power Doppler (PD)
signal were most commonly found in the carpal mimetacarpophalangeal (MCP) joints II
and Ill, and metatarsophalangeal (MTP) joints ldl &h. Only 5 % of patients were found to
have no abnormalities in foot joints. Moreover,6rY % of patients severe abnormalities
(JE> 2) first appeared in foot joints, with only smabinormalities (JE 1) in the hand joints.

In 65 %, severe abnormalities (3R2) were found in both hand and foot joints.

Patients who met RA classification criteria attfiasssessment, described in the third
study, had significantly increased PD-521, PD-H2ig PD-8I scores in the US examination. In
all patients with early arthritis, DAS28 scoresretated with all the analyzed US parameters,
while PD-52I, PD-12I, and PD-8I additionally coatdd with ESR and CRP. Once the UA
diagnosis was verified at 12 months of follow-upe tollowing groups were identified: patients
meeting the RA classification criteria; patientsthwmaintained UA diagnosis; patients in
remission; and patients with other diagnoses, dioly psoriatic arthritis, seronegative
spondyloarthropathy, reactive arthritis, Sjogresyadrome, cancers, polymyalgia rheumatica,
systemic lupus erythematosus, mixed connectivadigésease, or undifferentiated connective
tissue disease. Those UA patients who were diagnegk RA at 12 months had significantly

higher GS-8I scores.



Patients with early arthritis included in the setmtudy had significantly higher CEP-1
antibody levels than controls. Patients with sesitpee RA had higher CEP-1 and a-Sa
antibody levels. In the group of patients with segative RA, 37 % were positive for a-Sa
antibodies, and 56% for CEP-1 antibodies. Patipotstive for RF were significantly more

likely to be positive for a-CarP antibodies. Notistecally significant differences were found

in the occurrence of a-hnRNP/RA33 and AFA antibsdietween RA (RF+), RA (RF-), and
UA patients. RA (RF-) patients had significantlgler MMP3 activity than UA patients.

Conclusions:

Ultrasound is a valuable diagnostic tool in earthiatis, which may assist in identifying
patients likely to develop full-blown RA. This erab the implementation of close monitoring
and appropriate treatment for the right patent grdsynovial hypertrophy has particular
prognostic significance in UA patients. The evatluatof 8 or 12 selected joints is often
sufficient for diagnosing early arthritis patientgiich significantly reduces the time required
to perform the test, without compromising its diagtic value.lf diagnosis for early arthritis
patients is doubtful, testing for non-standard legjical markers may be of udRoutine testing
for a-CEP-1 and a-CarP antibodies and MMP3 activify assist in differentiation between
seronegative RA and UA.

The demonstrated association between US examinanhdncorrect diagnosis offers
patients a chance of avoiding the chronic sequ#laethritis, and may prevent disability.

The study confirms the utility of US examination patients with early arthritis. As the
examination allows for identifying patients at higisk of developing RA, it should be
performed routinely, and physicians, including artular rheumatologists, should be trained

in performing US examinations of the musculoskéleyatem.



