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WYKAZ ZASTOSOWANYCH SKROTOW

Al — sztuczna inteligencja (artificial intelligence)

ANA — przeciwciata przeciwjadrowe (antinuclear antibodies)

ANOME — Amsterdam November Meeting

anty-CCP — przeciwciata przeciwko cyklicznym cytrulinowanym peptydom (anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies)

AP — przednio-tylny (anterior-posterior)

ASAS — Migdzynarodowe Stowarzyszenie ds. Oceny Spondyloartropatii (Assessment
in SpondyloArthritis International Society)

AUC - pole pod krzywa (area under the curve)

AVN — martwica jatowa koS$ci (avascular necrosis)

BME — obrzgk szpiku kostnego (bone marrow edema)

CI - przedziat ufnosci (confidence interval)

CMYV - cytomegalowirus (cytomegalovirus)

CRP — biatko C-reaktywne (C-reactive protein)

EBV — wirus Epsteina—Barr (Epstein—Barr virus)

ERA — MIZS z zapaleniem przyczepow $ciegien (enthesitis-related arthritis)

ESSR — Europejskie Towarzystwo Radiologii Mig§niowo-Szkieletowej (European Society
of Musculoskeletal Radiology)

EULAR — Europejskie Stowarzyszenie Stowarzyszen Reumatologicznych (European Alliance
of Associations for Rheumatology)

FDG — fluorodeoksyglukoza

FOPE — focal periphyseal edema

FS — saturacja tkanki thuszczowej (fat saturation)

GFR — wskaznik przesaczania klebuszkowego (glomerular filtration rate)

HBYV — wirus zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus)

HCV — wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus)

HLA - ludzkie antygeny leukocytarne (human leukocyte antigen)

ILAR — Migdzynarodowa Liga Stowarzyszen Reumatologicznych (International League
of Associations for Rheumatology)

IQR — przedziat miedzykwartylowy (interquartile range)

J—indeks Youdena



JAMRIS — Juvenile Arthritis MRI Scoring

MAS — zespo6t aktywacji makrofagéw (macrophage activation syndrome)
MFC - kiykie¢ przysrodkowy kosci udowej (medial femoral condyle)
MIZS — mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

MR - badania metoda rezonansu magnetycznego

NPV — ujemna warto$¢ predykcyjna (negative predictive value)

OB — odczyn Biernackiego

OMERACT - Outcome Measures in Rheumatology

PD — ggstos¢ protondw (proton density)

PET — pozytonowa tomografia emisyjna (positron emission tomography)
PPV — dodatnia warto$¢ predykcyjna (positive predictive value)

RF — czynnik reumatoidalny (rheumatoid factor)

ROC - receiver operating characteristic

RTG — badanie rentgenowskie

SIG — Special Interest Group

STIR — Short T1 Inversion Recovery

TIRM — Turbo Inversion Recovery Magnitude

USG - badanie ultrasonograficzne

WB-MRI — badanie catego ciala metoda rezonansu magnetycznego (whole body MRI)



1. WSTEP

1.1. Definicja mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw (MIZS) jest heterogenng grupa
idiopatycznych zapalen stawdw, rozpoznawanych u dzieci przed ukonczeniem 16. roku zycia,
przebiegajacych z objawami zapalenia trwajacymi 6 tygodni lub dtuzej. Jest to najczgsciej
wystepujaca choroba reumatyczna wieku dziecigcego, prowadzaca do niepetlnosprawnosci
ruchowej u znacznego odsetka pacjentow [1]. Choroba zostala opisana po raz pierwszy
w 1897 roku przez angielskiego pediatre i patologa Frederica Stilla, ktory zauwazyt odmienny
przebieg przewleklego zapalenia stawow u dzieci w poréwnaniu z chorobg reumatyczng
u dorostych. W badaniach po$miertnych pacjentéw wykazal, Ze zniszczenia struktur
stawowych u dzieci byly mniejsze, a znaczna cze$¢ deformacji stawowych wynikata
z przykurczow tkanek migkkich. Z perspektywy czasu obserwacja ta przyczynita si¢ do
wdrozenia zabiegow fizjoterapii w leczeniu MIZS [2].

W latach 80. XX wieku do leczenia MIZS wprowadzono metotreksat, co
zapoczatkowato nowy kierunek terapii, ktory przenosit cigzar z terapii fizykalnej, hydroterapii,
usztywniania konczyn oraz zabiegdw ortopedycznych na leczenie oparte na terapii
farmakologicznej, modyfikujacej przebieg choroby. Obecnie istnieje wiele opcji leczenia,
w tym nowoczesne terapie biologiczne, ktore pozwalajg dzieciom z zapaleniem stawow osiagac
normalny wzrost i rozwoj. Staty rozwoj badan, w tym takze obrazowych, przyczynia si¢ do

dalszej optymalizacji leczenia MIZS [3, 4].

1.2. Etiopatogeneza MIZS

Prowadzone przez dekady badania jedynie czg¢§ciowo przyblizyly nas do poznania
etiopatogenezy MIZS. Istota choroby jest zapalenie blony maziowej (synovitis), ktére
charakteryzuje si¢ obecno$ciag naciekow limfocytow T i1 B oraz aktywacja makrofagow.
Uwalnianie prozapalnych cytokin powoduje dalszy naptyw komorek zapalnych, ktére tworza
tzw. tuszczke, czyli blong maziowa niszczaca chrzastke stawowa oraz tkanke kostng
podchrzestnag [5]. Nacieki zapalne w przebiegu MIZS obserwowane s3 takze w btonie maziowej
pochewek $ciegnistych (tenosynovitis), w entezach (enthesitis) oraz w tkance kostnej
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podchrzestnej (osteitis). Z biegiem czasu, pod wplywem procesu zapalnego, moze dochodzié
do niszczenia chrzastki szklistej, powstawania nadzerek kostnych, rzadziej uszkodzenia
$ciggien, czyli tzw. tendinopatii [6].

Znaczaca rolg w patogenezie MIZS odgrywaja czynniki genetyczne, Srodowiskowe
oraz pte¢. Wérdd czynnikéw genetycznych najczesciej wymienia si¢ udzial genéw zwigzanych
z gléwnym uktadem zgodnosci tkankowej HLA (ludzkie antygeny leukocytarne, human
leukocyte antigen). Czynniki $rodowiskowe, takie jak zakazenia wirusowe, bakteryjne oraz
predysponowanych dzieci [6, 7].

Przypuszczalnie natozenie si¢ czynnikoéw endogennych (HLA, mutacje w genach
kodujacych cytokiny, czasteczki adhezyjne lub biatka przekazujace sygnat) oraz egzogennych
prowadzi do przelamania autotolerancji i rozwoju zaburzen immunologiczno-biochemicznych
[8]. Czynnikami egzogennymi s3 najczgsciej antygeny bakterii lub wirusow (tzw. wzorce
molekularne zwigzane z patogenami); w surowicy i ptynie stawowym dzieci z MIZS stwierdza

si¢ obecno$¢ przeciwcial przeciwko sktadnikom tych drobnoustrojow [8].

1.3. Epidemiologia MIZS

MIZS jest najczestsza choroba reumatyczng wieku dziecigcego. Pierwsze objawy moga
wystapi¢ w kazdym wieku przed ukonczeniem 16. roku zycia, nawet w okresie niemowlecym.
W wickszos$ci podtypow obserwuje sie przewage zachorowan u dziewczat, wyjatek stanowi
MIZS z zapaleniem przyczepow $ciggien (enthesitis-related arthritis — ERA). Dane dotyczace
czestosci wystepowania choroby sg rozbiezne i, w zalezno$ci od miejsca prowadzenia badan
epidemiologicznych, wynoszg od 19,8 na 100 tysiecy we Francji do 440 na 100 tysigcy
w Australii. Zapadalno$¢ szacuje si¢ w zakresie od 0,83 na 100 tysigcy w Japonii do 22,6 na
100 tysigcy w Norwegii. Ogélnie w krajach zachodnich chorobowo$¢ i zapadalno$¢ wynosza
odpowiednio 16-150 na 100 tysiecy oraz 2—20 na 100 tysiecy [9].

W Polsce dane epidemiologiczne sg niekompletne. Szacuje si¢, ze liczba chorych na
MIZS przekracza 11 tysigey, z czego okoto 62% stanowia dziewczynki. Corocznie, wedlug
danych Narodowego Funduszu Zdrowia, rozpoznaje si¢ 5—6 nowych zachorowan na 100

tysigcy dzieci [8].



1.4. Obraz Kkliniczny i klasyfikacja MIZS

MIZS cechuje si¢ zrdznicowanym obrazem klinicznym 1 przebiegiem. Choroba
przebiega z okresami zaostrzen i remisji. Wiodgcym miejscem toczacego si¢ procesu zapalnego
jest uktad mig$niowo-szkieletowy, jednak zmiany zapalne mogg réwniez dotyczy¢ narzadow
wewnetrznych. W okresach zaostrzen wystepuja silne bole stawowe, gorgczka, zmiany skorne,
a takze powigkszenia watroby, $ledziony i weztéw chtonnych. W czesci przypadkow obserwuje
si¢ zapalenie btony naczyniowej oka (uveitis) [10].

Najczgsciej zajetym stawem w przebiegu MIZS jest staw kolanowy [10, 11, 12].

Wedlug Miedzynarodowej Ligii Towarzystw Reumatologicznych (International
League of Associations for Rheumatology — ILAR) wyrdznia si¢ siedem podtypéw MIZS:

1.  MIZS o poczatku uog6lnionym;

2. MIZS o poczatku nielicznostawowym;

3. MIZS o poczatku wielostawowym bez obecnosci czynnika reumatoidalnego (rheumatoid
factor — RF);

MIZS o poczatku wielostawowym z obecnos$cig RF;

tuszczycowe mtodziencze zapalenie stawow;

MIZS z zapaleniem przyczepow $ciggien;

N ok

MIZS niezrdéznicowane.

W przypadku ostatniego podtypu obraz kliniczny nie spetnia kryteriow zadnej
z wyodrebnionych postaci MIZS lub faczy objawy charakterystyczne dla co najmniej dwoch
znich [11].

Sposrod wszystkich podtypow najczestsze jest MIZS o poczatku nielicznostawowym
(oligoarthritis), stanowigce do 60% wszystkich przypadkéw [12]. Ten podtyp dominuje
generalnie w krajach europejskich oraz w Stanach Zjednoczonych, natomiast w Afryce, Nowej
Zelandii 1 Indiach najczgdciej stwierdzana jest postaé z zajeciem wielu stawow
(poliarthritis) [13].

Charakterystyke kliniczng poszczeg6lnych podtypdéw MIZS prezentuje Tabela 1.



Tabela 1. Klasyfikacja MIZS wedlug ILAR [11]

Podtyp MIZS

Cechy kliniczne

MIZS o poczatku

uogdlnionym

Dotyczy 4-20% dzieci z MIZS. Zajete sa jeden lub wieksza liczba
stawow. Towarzyszy mu badz tez go poprzedza trwajacy co
najmniej dwa tygodnie okres nawracajacej goraczki wystepujacej
codziennie przez minimum trzy dni; stwierdza si¢ przynajmniej
jeden sposrdd nastepujacych objawow: przejsciowa wysypka,
uogo6lniona limfadenopatia, powigkszenie watroby badz §ledziony

lub zapalenie bton surowiczych

MIZS o poczatku

nielicznostawowym

Dotyczy 27-60% dzieci z MIZS. W ciagu szesciu miesigcy od
poczatku choroby zajetych zostaje od jednego do czterech stawow,
najczesciej staw kolanowy, w dalszej kolejnosci skokowy.

U wigkszosci pacjentow stwierdzana jest obecno$¢ przeciwceial
przeciwjadrowych (antinuclear antibodies — ANA). U okoto 20%

dzieci wystepuje zapalenie blony naczyniowej oka

MIZS o poczatku
wielostawowym

z obecnoscig RF

Dotyczy 2—7% dzieci z MIZS. W ciagu szeSciu miesigcy od
poczatku choroby zajetych jest pig¢ lub wiecej stawdw, zwykle
symetrycznie matych stawow rak i stop; w surowicy krwi
wystepuje RF. Rowniez duze stawy, takie jak staw kolanowy,
skokowy, biodrowy i ramienny, moga zosta¢ zajete na poczatku
choroby (okoto jednej trzeciej pacjentow), dodatkowo
jednoczesnie wystepuje zapalenie malych stawoéw. W przyblizeniu
u jednej trzeciej chorych obecne sg guzki reumatoidalne. W tym
podtypie nadzerki wystepuja najczesciej — u prawie wszystkich

dzieci w ciggu pierwszych pigciu lat choroby

MIZS o poczatku
wielostawowym

bez obecnosci RF

Dotyczy 11-28% dzieci z MIZS. W ciagu szeSciu miesigcy

od poczatku choroby zajetych zostaje pigc lub wigcej stawodw,
zarowno matych, jak i duzych. Dwukrotny pomiar w odstepie

co najmniej trzech miesigcy wykonany w ciggu szesciu miesi¢cy

od wystapienia choroby potwierdza brak RF
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Podtyp MIZS

Cechy kliniczne

Luszczycowe
mtodziencze

zapalenie stawoOw

Dotyczy 2—-11% dzieci z MIZS. Stwierdzane s3: zapalenie stawow
1 tluszczyca albo zapalenie stawow 1 dwie lub wigcej sposrod
nastepujacych cech: zapalenie palcow (dactylitis), naparstkowanie
paznokci, objaw kropli oleju badz onycholiza albo tuszczyca

u krewnych pierwszego stopnia. W pierwszym stadium choroby
zapalenie blony maziowej zwykle obejmuje stawy kolanowe,
skokowe 1 $rodstopno-paliczkowe. Poczatkowo dotyczy tylko
kilku stawow, pdzniej liczba zajetych stawdw moze ulec

zwigkszeniu (asymetryczne zapalenie stawow)

MIZS

z towarzyszacym
zapaleniem
przyczepow

Sciggien

Dotyczy 5-10% dzieci z MIZS. Zapalenie stawow i zapalenie
entez lub zapalenie stawow, lub zapalenie entez, dodatkowo

z co najmniej dwoma sposrdod nastgpujacych zmian: obecna lub
przebyta w przesztosci tkliwo$¢ stawow krzyzowo-biodrowych
albo nieswoiste zapalenie jelit, dodatni antygen HLA-B27, ple¢
meska 1 wiek powyzej szeSciu lat, ostre zapalenie przedniego
odcinka blony naczyniowej oka lub zesztywniajace zapalenie
stawow kregostupa, zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych

w przebiegu nieswoistego zapalenia jelit, reaktywne zapalenie
stawow kregostupa badz ostre zapalenie przedniego odcinka blony
naczyniowej oka u krewnych pierwszego stopnia. Najczesciej
dotyczy chlopcow. Najbardziej typowym objawem jest zapalenie
przyczepow Sciggnistych. Czesto wystepuja rowniez cechy
zapalenia stawu biodrowego lub wielostawowego, w tym stawdw
biodrowych i1 innych stawow konczyn dolnych. Choroba moze
mie¢ tagodny przebieg, obejmujacy maksymalnie cztery stawy,
ale u 30-40% chorych rozwijaja si¢ zapalenie stawow krzyzowo-

biodrowych i1 zapalenie stawoéw kregostupa

Niezroznicowane
MIZS

Okoto 11-21% dzieci z MIZS, ktore nie spetniajg kryteriow zadnej
z pozostatych kategorii lub taczg objawy dwadch lub wigcej postaci
MIZS
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W praktyce klinicznej diagnoza okreslonego podtypu MIZS najczgéciej stawiana jest
po uplywie sze$ciu miesiecy od wystgpienia objawow [11].

W  rutynowej diagnostyce MIZS konieczne jest wykonanie szeregu badan
laboratoryjnych, takich jak oznaczenie st¢zenia biatka C-reaktywnego (C-reactive protein —
CRP), odczyn Biernackiego (OB), morfologia krwi obwodowej z rozmazem, badanie ogdlne
moczu, proby watrobowe, RF. Nalezy oznaczy¢ rdwniez przeciwciata przeciwko wirusowi
zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus — HCV), wirusowi zapalenia watroby typu B
(hepatitis B virus — HBYV), wirusowi Epsteina—Barr (Epstein—Barr virus — EBV),
cytomegalowirusowi (cytomegalovirus — CMV). Ponadto wymagane jest oznaczenie poziomu
stezenia immunoglobulin oraz wykonanie testow oceniajacych funkcj¢ nerek, tj. poziom
kreatyniny oraz wskaznik przesaczania kigbuszkowego (glomerular filtration rate — GFR) [14].

Stezenie CRP oraz OB to powszechnie stosowane markery stanu zapalnego, ktore
wykazuja zmiany warto$ci w przebiegu choroby i sa wykorzystywane do monitorowania jej
aktywnosci. Ich warto$¢ diagnostyczna jest jednak ograniczona, poniewaz nie u wszystkich
pacjentéw z aktywnym procesem zapalnym poziom tych parametréw ulega podwyzszeniu [15].
Co wigcej, czg$¢ pacjentdw z MIZS o poczatku uogolnionym rozwija potencjalnie zagrazajacy
zyciu zespot aktywacji makrofagéw (macrophage activation syndrome — MAS), prowadzacy do
niewydolnosci wielonarzadowej, w przebiegu ktorego OB moze by¢ paradoksalnie niskie [1].

Przeciwciata ANA nie stuza do rozpoznania MIZS. Maja jednak istotne znaczenie
prognostyczne w odniesieniu do postaci MIZS o poczatku nielicznostawowym oraz ryzyka
wystapienia zapalenia blony naczyniowej oka. Wystepuja czesciej u dzieci z MIZS niz u dzieci
zdrowych, niemniej sama ich obecnos$¢ nie zwigksza istotnie ryzyka rozwoju choroby [16, 17].

W zalezno$ci od przebiegu klinicznego MIZS wykonywane s3 ponadto badania
dodatkowe, takie jak oznaczenie obecnosci antygenu HLA-B27, przeciwcial przeciwko
cyklicznym cytrulinowanym peptydom (anti-cyclic citrullinated peptide antibodies — anty-CCP)
oraz przeciwcial przeciwko antygenom Borrelia burgdorferi, Yersinia enterocolitica
i Salmonella spp. [14].

Przebieg MIZS moze by¢ wysoce zréznicowany i trudny do przewidzenia, co podkresla
potrzebe indywidualnego podejscia do kazdego pacjenta [10]. Catkowita remisja choroby jest
trudna do osiggnigcia, a u wigkszosci pacjentow z MIZS dochodzi do nawrotéw, ktore czesto
wystepuja rowniez po osiagnieciu wieku dorostego [18].

Podsumowujac, heterogenny charakter choroby, jej zréznicowany przebieg kliniczny,

brak specyficznych parametrow klinicznych i laboratoryjnych sprawiaja, ze wczesne
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rozpoznanie 1 ocena aktywnos$ci MIZS — majace kluczowe znaczenie dla wdrozenia
odpowiedniego leczenia i jego monitorowania w celu zapobiegania powiklaniom — pozostaja
nadal problematyczne. Ostateczna diagnoza w wielu przypadkach wymaga wykluczenia

szeregu innych artropatii w toku diagnostyki obrazowe;j [19, 20, 21].

1.5. Rola badan obrazowych w diagnostyce MIZS

W diagnostyce uktadu mig$niowo-szkieletowego w przebiegu MIZS wykonywane sg
klasyczne badania rentgenowskie (RTG), badania ultrasonograficzne (USG) i badania metoda
rezonansu magnetycznego (MR). Nie istniejg jednak precyzyjnie okreslone protokoty
diagnostyki obrazowej w MIZS, a badania obrazowe nie zostaty dotychczas uwzglednione
w kryteriach klasyfikacyjnych ani diagnostycznych tej choroby. Rozpoznanie MIZS pozostaje
diagnoza z wykluczenia [22]. Wybor metody obrazowania oraz moment wykonania badania
w duzym stopniu zaleza od konkretnego przypadku klinicznego i dostgpnych zasobow
aparaturowych o$rodka [23]. Rekomendacje i wytyczne dotyczace metod obrazowania
poszczeg6lnych stawow w MIZS zostaly wprowadzone przez miedzynarodowe towarzystwa

naukowe dopiero w ostatnich latach [24, 25, 26, 27, 28].

1.5.1. Badanie RTG
Badanie RTG jest standardem w ocenie zapalen stawdéw w przebiegu MIZS. Na
radiogramach widoczne s3 wczesne objawy zapalenia 1 pdzne, zaawansowane zmiany
destrukcyjne [29, 30, 31, 32].
Spektrum zmian radiograficznych obejmuje:
e  pogrubienie i zwigkszone wysycenie cienia tkanek migkkich okotostawowych;
° zanik kostny okotostawowy, w zaawansowanych zmianach uogo6lniony;
° nawarstwienia okostnej trzondw ko$ci srodrgcza, kosci $rodstopia i trzondéw paliczkdéw,
niekiedy dajace obraz tzw. paliczkow czopkowych, mogace by¢ jedynym wczesnym
objawem zmian zapalnych w przebiegu MIZS;

° zaburzenia w pojawianiu si¢ 1 dojrzewaniu jader kostnienia;
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° zaburzenia ksztaltowania i rozwoju nasad kosci (w tym balonowaty przerost nasad),
zaburzenia wzrostu (w tym w kregostupie szyjnym niedorozwdj trzonow kregowych
1 hipoplazja krazkow miedzykregowych);

° geody, nadzerki, zwezenia szpar stawowych;

° ankyloza wldknista i kostna w zajetym stawie, w kregostupie szyjnym ankyloza kostna
stawow miedzykregowych, rzadziej okolicy podpotyliczne;.

Obraz radiograficzny jest dos¢ specyficzny w diagnostyce zmian kostnych, zwlaszcza
zaawansowanych. Posrednio dostarcza rdwniez informacji o tkankach migkkich otaczajacych
staw, poniewaz w stanie zapalnym dochodzi do zmian obrzgkowych. Skutkuje to poszerzeniem
cienia tkanek migkkich i wzmozeniem ich wysycenia, z nastgpowym przemieszczeniem faldow
thuszczowych [31].

W przeciwienstwie do pacjentow dorostych w populacji pediatrycznej ocena chrzastki
stawowej 1 wezesnych zmian nadzerkowych w badaniu RTG jest utrudniona, poniewaz rosnacy
uktad szkieletowy u dzieci podlega zmianom anatomicznym [33]. Wynika to z faktu, ze uktad
kostny w wieku rozwojowym w duzej mierze sktada si¢ z tkanki chrzgstnej, co ogranicza
radiologiczng zdolno$¢ wykrywania wezesnych zmian nadzerkowych przy pomocy RTG [34].

Z uwagi na fakt, ze MIZS dotyczy pacjentow w okresie intensywnego wzrostu uktadu
mig$niowo-szkieletowego, obraz RTG uwidocznia nie tylko zmiany zapalne, lecz takze
zaburzenia wzrostu, spowodowane toczacym si¢ procesem zapalnym [32]. Badania RTG
wykonuje si¢ w celu uwidocznienia radiologicznych objawéw sugerujacych MIZS,
monitorowania przebiegu choroby oraz wykluczenia innych patologii kostnych, takich jak
zmiany pourazowe, nowotworowe czy wady rozwojowe [20, 35]. W przypadku stawow
obwodowych przyjeta praktyka radiologiczng jest wykonywanie zdje¢ poréwnawczych
przeciwlegtych stawow w dwoch projekcjach. W opisie badania do oceny zmian
patologicznych stosuje si¢ kryteria ustalone dla chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
(kryteria Steinbrockera, kryteria Sharpa/van der Heijde) [36]. U mtodszych dzieci w przypadku
uszkodzenia nadgarstka niekiedy wykorzystuje si¢ tak zwang punktacje Poznanskiego,
opierajaca si¢ na pomiarze dtugosci promieniowo-$rodrecznej [36].

W badaniu RTG stawu kolanowego obserwowane zmiany na radiogramach obejmuja
zmiany wczesne, takie jak obrzek tkanek migkkich, osteoporoza przystawowa, zwezenie szpary
stawowej, oraz zmiany pozne, czyli nadzerki kostne, przebudowg¢ przynasad kosci dlugich,
podchrzestne zmiany sklerotyczne, przykurcze i deformacje osiowe, przedwczesne zamykanie

nasad kostnych [1, 11, 37, 38]. W obrebie stawow kolanowych u dzieci z MIZS mozna rowniez
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zaobserwowa¢ zmiany radiologiczne, takie jak powickszenie nasad kosci oraz poszerzenie
wcigcia migdzyktykciowego, szczegélnie w zaawansowanych stadiach choroby [30].

Przyktadowe zmiany radiologiczne w stawie kolanowym u dziecka z MIZS przedstawiono na

Rycinie 1.

Rycina 1. Zmiany patologiczne w przebiegu MIZS w prawym stawie kolanowym u 9-letniej
dziewczynki na zdjeciu RTG w projekcji przednio-tylnej. W obrebie prawego stawu
kolanowego widoczne s3: pogrubienie 1 zwigkszenie wysycenia tkanek migkkich
okotostawowych, uogolniona i hipertroficzna osteoporoza, przerost nasad kosci tworzacych
staw kolanowy 1 rzepki, zaburzenia modelowania nasad, zwlaszcza nasady dalszej koSci
udowej, oraz zwezenie szpary stawowej. Lewy staw kolanowy bez zmian patologicznych,

w granicach normy wiekowe;j
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1.5.2. Badanie USG

Badanie USG jest jednym z podstawowych narzedzi diagnostycznych uktadu
mig$niowo-szkieletowego, w ktorym ocenie podlegaja przede wszystkim tkanki migkkie.
U pacjentow z MIZS ma ono szczego6lne znaczenie, z uwagi na przebieg choroby w tej grupie
wiekowej, charakteryzujacy si¢ przez dlugi czas zajeciem wytacznie tkanek miekkich, bez cech
destrukcji kostnej. Dodatkowa zaleta tej metody obrazowania jest jej wysoki poziom
bezpieczenstwa, wynikajacy z braku promieniowania jonizujacego [6, 31].

Badanie USG jest wykonywane na etapie wczesnej diagnostyki oraz monitorowania
leczenia choroby. Umozliwia uwidocznienie wczesnych zmian zapalnych, takich jak
pogrubienie blony maziowej jam stawowych, pochewek $ciggnistych i kaletek, jej wzmozone
unaczynienie oraz wysiek. Wczesne wykrycie cech synovitis jest kluczowe dla szybkiego
wdrozenia leczenia modyfikujacego przebieg choroby, w celu zahamowania jej progresji,
uzyskania remisji i niedopuszczenia do powstania zmian destrukcyjnych, takich jak nadzerki
czy uszkodzenie chrzastki szklistej [1, 38].

W pdzniejszych etapach USG pozwala na monitorowanie:

1.  stanu aktywno$ci blony maziowej (wzmozone unaczynienie) i podjecie ewentualnej

decyzji o potrzebie synowektomii chirurgicznej lub radioizotopowej (wykonywanej pod

kontrolg USG);

2. wysieku (w przypadku duzego, wysokocisnieniowego mozliwa jest jego ewakuacja pod
kontrolg obrazu USG);

3.  stopnia uszkodzenia chrzastki szklistej i nadzerek;

4. zmian zapalnych oraz pozapalnych uszkodzen $ciggien (wtéornych do zapalenia
pochewek).

Obok oceny statycznej mozliwe jest wykonanie dynamicznego badania USG,
stanowigcego atut tej metody na tle innych technik obrazowania. Badanie dynamiczne jest
szczegollnie cenne w diagnostyce patologii sciggien, w przypadku stawu kolanowego, w ocenie
aparatu wyprostnego i struktur wi¢zadtowych [39].

W diagnostyce zmian zapalnych stawu kolanowego badanie USG ma kluczowe
znaczenie. Zwazywszy, ze MIZS u wigkszo$ci dzieci rozpoczyna si¢ zapaleniem stawu
kolanowego, a przez dtugi czas objawia si¢ wysigkiem i zapaleniem btony maziowej — struktur
bardzo dobrze widocznych w USG — ultrasonografia stanowi podstawowa metod¢ obrazowania

tego stawu w przebiegu choroby [6].
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Wedhug Europejskiego Towarzystwa Radiologii Migsniowo-Szkieletowej (European
Society of Musculoskeletal Radiology — ESSR) aktywne zapalenie blony maziowe]
charakteryzuje si¢ obecnos$ciag neoangiogenezy w pogrubialej btonie maziowej, nierzadko
z towarzyszacym wysiekiem. Nadzerki kostne sg widoczne w USG jako ubytki cigglosci
warstwy korowej w dwoch prostopadtych do siebie ptaszczyznach. W $wietle aktywnych
nadzerek w badaniu dopplerowskim widoczna jest unaczyniona btona maziowa. W przypadku
zapalenia pochewki §ciggnistej w jej $wietle widoczny jest wysigk, pogrubieniu ulega jej btona
maziowa (tenosynovium), ktoéra wykazuje cechy wzmozonego unaczynienia [40].

Opublikowane w 2005 roku definicje migdzynarodowej grupy Outcome Measures
in Rheumatology (OMERACT) dotyczace zmian widocznych w USG zostaly opracowane
w odniesieniu do oséb dorostych, jednak przez wiele lat byty stosowane takze u pacjentéw
pediatrycznych. W 2019 roku, aktualizujac dane, grupa OMERACT poszerzyla definicje
o zapalenie btony maziowej u pacjentéw w wieku rozwojowym, ktére okreslono jako:
,obecnos¢ hipoechogenicznego przerostu btony maziowej lub obecnos¢ wysicku w jamie
stawowej” [41]. Nalezy podkresli¢, ze zawarty w definicji spojnik ,lub” wskazuje na
mozliwo$¢ rozpoznawania synovitis na podstawie widocznego w USG jedynie wysieku, bez
towarzyszacego pogrubienia blony maziowe;.

Pomimo wymienionych powyzej zalet badanie USG posiada pewne ograniczenia.
Penetracja fal ultradZzwigkowych nie jest mozliwa przez struktury kostne, dlatego tkanka kostna
jest oceniana w ograniczonym zakresie. Nie sg rowniez w petni widoczne struktury polozone
gleboko w jamie stawu lub potozone w taki sposob, ze odbicia od ko$ci uniemozliwiajg ich
wizualizacje [42]. W przypadku stawu kolanowego przyktadem sa glebokie czgsci takotek,
okolica wi¢zadet krzyzowych, chrzastka szklista na rzepce 1 w istotnej cz¢$ci na powierzchni
ktykei kosci udowej i piszczeli. Ponadto na ostateczny wynik badania USG w duzym stopniu
wplywaja jego subiektywny charakter, doswiadczenie osoby wykonujacej badanie oraz jakos¢
aparatury, w tym typ i czg¢stotliwo$¢ glowic, zaawansowanie technik dopplerowskich oraz
dostgpne oprogramowanie [43, 44]. Do poprawnej interpretacji badania wymagana jest ponadto
znajomos¢ anatomii ultrasonograficznej stawu, odmian anatomicznych oraz norm i wariantow
zwigzanych z dojrzewaniem ukladu migsniowo-szkieletowego dziecka, ktore nalezy
uwzgledni¢ podczas diagnostyki [39].

Przyktad wysicku 1 pogrubienia btony maziowej widocznych w badaniu USG

przedstawiono na Rycinie 2.
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Rycina 2. Obraz USG w plaszczyznie strzatkowej stawu kolanowego w okolicy nadrzepkowej
u 13-letniej dziewczynki. Migdzy znacznikami widoczny jest hipoechogeniczny wysigk oraz

pasma pogrubiatej blony maziowej w zachytku nadrzepkowym

1.5.3. Badanie MR

Badanie MR jest wieloplaszczyznowa metoda obrazowania, charakteryzujaca si¢
wysoka rozdzielczo$cig obrazu badanych tkanek. W poréwnaniu z RTG i USG zapewnia
kompleksowa ocene wszystkich struktur, ktore moga ulega¢ zapaleniu w przebiegu MIZS,
tj. blony maziowej, $ciggien, wig¢zadel, tkanek migkkich okotostawowych (migsni, tkanki
thuszczowej, skory, tkanki podskornej), chrzastki stawowej, chrzastek wzrostowych oraz
warstwy korowej kosci w pelnym zakresie. Ponadto jest to jedyna metoda pozwalajaca na
obrazowanie szpiku kostnego, bedacego jedna z lokalizacji naciekow zapalnych w MIZS
[23, 45]. Obrzgk szpiku kostnego (bone marrow edema — BME) w przebiegu MIZS jest
uwazany, podobnie jak w reumatoidalnym zapaleniu stawdw, za stan przednadzerkowy
[23, 45]. W praktyce klinicznej badanie MR jest wykonywane na etapie wczesnej diagnostyki

1 odgrywa istotng rol¢ w diagnostyce roznicowej oraz monitorowaniu choroby. Czg¢sto bywa
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réwniez pomocne W ocenie remisji, zwlaszcza u pacjentoéw bez objawoéw choroby w badaniu
klinicznym i w badaniach laboratoryjnych [29, 30, 34, 46, 47, 48].

W 2013 roku zostata powolana migdzynarodowa grupa specjalistow (Special Interest
Group — SIG), ktoérej celem bylo zainicjowanie badan nad wykorzystaniem badania MR
w diagnostyce MIZS. Eksperci uznali, ze MR jest badaniem z wyboru w diagnostyce stawow
w przebiegu MIZS i jednocze$nie podkreslili niedostateczng wiedz¢ w zakresie mozliwos$ci
diagnostycznych MR. Podkres$lono potrzebe zdefiniowania, a nast¢pnie walidacji wskaznikow
oceny zaawansowania choroby oraz ujednolicenia protokotow badania [49]. Kolejna publikacja
zespolu ekspertéw potwierdzila, ze najczeséciej zajetym stawem u dzieci z MIZS jest staw
kolanowy [49, 50]. Podkreslano znaczenie badania MR w kompleksowej ocenie tego stawu.

Poréwnywano takze badanie MR bez wzmocnienia kontrastowego i po podaniu srodka
kontrastowego. Udowodniono, Zze podanie kontrastu jest przydatne do oceny zapalenia btony
maziowej, ale nie jest wymagane w rozpoznawaniu BME, uszkodzen chrzastki ani do oceny
nadzerek [49]. Mimo korzysci liczne badania wykazaty, ze gadolinowe s$rodki kontrastowe
majg tendencj¢ do akumulacji w nerkach, watrobie, $ledzionie oraz w strukturach moézgu,
szczegllnie w jadrach podstawy, wzgdérzu 1 moscie [51]. Nie wykazano jednoznacznie
toksycznego wptywu depozytow zwigzkdéw gadolinu. Natomiast z uwagi na potencjalne odlegte
szkodliwe efekty u pacjentow pediatrycznych przy duzej liczbie zajetych stawow, ktore
moglyby by¢ diagnozowane w badaniu MR, decyzja o podaniu $rodka kontrastowego jest
podejmowana jedynie w szczegdlnych przypadkach [52].

W kilku badaniach obejmujacych grupe dzieci z MIZS podkreslono znaczenie badania
MR w diagnostyce bezobjawowych klinicznie zmian w obrgbie stawow kolanowych
u pacjentéw z objawowym klinicznie zapaleniem stawdw innych niz kolanowe. Jak wykazano,
pozwala to przewidywac dalszy rozw6j choroby [46, 53].

W 2016 roku ukazata si¢ publikacja dwoch grup ekspertéw — OMERACT i1 Health-e-
Child, ktére dokonaly przegladu literatury w celu opracowania podstaw naukowych systemu
oceny ilosciowej w badaniu MR zmian zapalnych i1 destrukcyjnych stawu kolanowego
inadgarstka u pacjentow z MIZS [54]. W przypadku stawu kolanowego istnieje jedna
zwalidowana skala oceny potilo§ciowej zmian zapalnych w MIZS — skala JAMRIS (Juvenile
Arthritis MRI Scoring). Oceniane s3 w niej w sposob potilosciowy nastepujace kryteria:
pogrubienie blony maziowej, BME, uszkodzenia chrzastki i obecno$§¢ nadzerek [55].
Niedogodnosciag skali JAMRIS jest konieczno$¢ podania gadolinowego s$rodka
kontrastujagcego. Kontynuacja tych badan bylo powotlanie grupy ANOME (Amsterdam
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November Meeting) oraz cykliczne spotkania cztonkéw grup OMERACT i Health-e-Child,
ktérych celem jest dalsze doskonalenie metodyki badania MR, opracowanie definicji zmian
i protokotdéw badania duzych i matych stawow [56].

Jak kazda metoda obrazowania, badanie MR nie jest pozbawione ograniczen. Procedura
jest czasochtonna i wymaga pozostania w bezruchu. Kilkuletni pacjenci najczgéciej moga
spelni¢ to wymaganie, natomiast dzieci mtodsze, niespokojne i niewspotpracujace czgsto
potrzebuja premedykacji 1 asysty anestezjologicznej. Jednoczasowej ocenie podlega zazwyczaj
tylko jeden staw albo grupa malych stawoéw (np. stopa), bez mozliwosci symultanicznego
poréwnania ze strong przeciwng [48].

W przypadku stawu kolanowego wiedza co do pelnego spektrum zmian zapalnych
widocznych w badaniu MR u chorych z MIZS jest nadal niepetna. Nie istnieje dostateczna
liczba prac poswigconych specyficznosci analizowanych parametrow, m.in. pod katem
diagnostyki roznicowej bolu stawu kolanowego, w populacji pacjentéw pediatrycznych.

W praktyce klinicznej coraz cz¢$ciej wykonywane jest badanie MR catego ciata (whole
body magnetic resonance imaging — WB-MRI), umozliwiajace kompleksowa oceng wszystkich
tkanek. Cho¢ nie dostarcza tak precyzyjnych informacji anatomicznych jak dedykowane

badanie MR konkretnego stawu, stanowi swoista ,,mape¢” obszaréw zmienionych zapalnie [57].

1.5.4. Badania z zakresu medycyny nuklearnej

Scyntygrafia jest metoda obrazowania wykorzystujaca detekcje wzmozonego
wychwytu radioznacznika przez chorobowo zmienione tkanki. Obecnie jest badaniem rzadko
wykonywanym w celach diagnostycznych u chorych z MIZS, zwlaszcza w dobie coraz
powszechniejszego stosowania WB-MRI, umozliwiajacego jednoczasowe uwidocznianie
zmian zapalnych w wielu stawach [57]. Ograniczona rozdzielczo$¢ przestrzenna metody,
typowa dla badan radioizotopowych, uniemozliwia anatomiczne rozroéznienie poszczegoélnych
struktur, dostarcza jedynie informacji czynnosciowej [58]. Poza wartos$cia diagnostyczng
w praktyce klinicznej radioizotopy moga by¢ wykorzystywane rowniez jako metoda leczenia
zapalenia blony maziowej] w MIZS. Radiosynowektomia wykorzystuje promieniowanie
jonizujgce P, emitowane przez podawane dostawowo radioizotopy: itru-90 (°°Y), renu-186
('8®Re) lub erbu-169 (1%°Er). Napromieniowanie blony maziowej przez radioizotop strumieniem
elektrondw promieniowania [ prowadzi do zmian w jej strukturze, uwolnienia wolnych

rodnikdw, uszkodzenia i obumarcia komoérek w wyniku radiolizy (absorpcji duzej dawki
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promieniowania) oraz stymulacji apoptozy komorek btony maziowej. Skutkuje to
zahamowaniem trwajacego stanu zapalnego i dalszym witoknieniem blony maziowej [59].
Pozytonowa tomografia emisyjna (positron emission tomography — PET) moze by¢
przydatnym narzedziem w diagnostyce MIZS, szczegélnie w przypadkach, gdy tradycyjne
metody obrazowania nie dostarczaja wystarczajacych informacji. PET pozwala na oceng
aktywnosci metabolicznej tkanek, co umozliwia wykrycie wczesnych zmian zapalnych oraz
ocene rozlegtosci choroby. W badaniu PET z zastosowaniem fluorodeoksyglukozy (FDG) mozna
zidentyfikowaé obszary aktywnego zapalenia nawet wtedy, gdy objawy kliniczne s3 minimalne
lub niewidoczne. Jest to szczegdlnie przydatne u dzieci z podejrzeniem MIZS o poczatku

uogolnionym, ktore moze przebiega¢ pod postacig gorgczki o nieznanej przyczynie [60].

1.6. Zarys anatomii prawidlowej stawu kolanowego

Staw kolanowy jest najwiekszym stawem ciala ludzkiego [61]. Funkcjonalnie jest to
ztozony staw maziowkowy, skladajacy si¢ z dwoéch stawow — rzepkowo-udowego
1 piszczelowo-udowego. Stabilnos¢ stawu, ktory ze wzgledu na swoja budowe jest wewnetrznie
niestabilny, utrzymywana jest przez mocne wig¢zadla, migénie, torebk¢ stawowa oraz
odpowiednig konfiguracje powierzchni stawowych, w tym wypukte kiykcie kosci udowej,
lekko wkleste ktykcie piszczeli oraz powierzchnie stawowe rzepki [62]. Staw piszczelowo-
udowy sktada si¢ z dwoch przedzialow: przysrodkowego 1 bocznego. Przedziat przysrodkowy
utworzony jest przez wigkszy, przysrodkowy ktykie¢ kosci udowej oraz powierzchni¢ stawowa
ktykcia przysrodkowego piszczeli. Odpowiada on glownie za stabilno$¢ stawu, podczas gdy
przedziat boczny — utworzony przez ktykie¢ boczny kosci udowej i ktykie¢ boczny piszczeli —
umozliwia jego ruchomos$¢. Potozona do przodu od stawu piszczelowo-udowego rzepka jest
najwicksza trzeszczka ciala ludzkiego. Po urodzeniu sktada si¢ catkowicie z tkanki chrzestne;.
W pierwszych latach zycia uwidoczniaja si¢ jadra kostnienia, ktore ulegaja fuzji dopiero
w okresie dojrzewania.

Gléwnymi strukturami stabilizujagcymi staw kolanowy sa: troczki rzepki, wigzadta
poboczne — piszczelowe i strzatkowe, pasmo biodrowo-piszczelowe, liczne migsnie i ich
$ciegna, wigzadlo rzepkowo-udowe, wigzadla krzyzowe — przednie i tylne, takotki oraz

wiezadla Iakotkowo-udowe przednie i tylne (struktury wewnatrzstawowe).
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Lakotki — przysrodkowa i boczna — znajduja si¢ pomie¢dzy ktykciami kosci udowej
1 piszczeli, sg zbudowane z tkanki chrzestnej widknistej. Najwazniejsze funkcje pelnione przez
te struktury to: amortyzacja obcigzen, stabilizacja stawu, ochrona chrzastki stawowej,
rozprowadzanie ptynu maziowego oraz udziat w propriocepcji.

Torebka stawu kolanowego to dwuwarstwowa struktura otaczajgca staw kolanowy. Jest
stosunkowo cienka z przodu i z tylu, a pogrubiona bocznie i przysrodkowo przez wigzadta
poboczne. Zewnetrzna warstwa torebki stawu kolanowego sktada si¢ z wioknistej tkanki
tacznej, ktora stabilizuje staw, podczas gdy wewnetrzng stanowi blona maziowa [63]. Btona
maziowa jest cienka, wewngtrzng warstwa torebki stawowej sktadajaca sie¢ z dwoch warstw:
zewnetrzne] wysciotkowej i wewnetrzne] podwyscidtkowej, bedacej miejscem naciekdéw
zapalnych w przebiegu choréb takich jak MIZS [64]. W przeciwienstwie do zewngtrznej,
wioknistej warstwy torebki stawowej btona maziowa omija pole migdzyktykciowe 1 wigzadta
krzyzowe. Jedng z podstawowych funkcji blony maziowej jest wydzielanie przejrzystego,
Sluzowego plynu do jamy stawowej, ktéora zmniejsza tarcie podczas ruchéw i stanowi
substancje odzywcza dla struktur stawowych. Blona maziowa odgrywa réwniez kluczowa role
w utrzymaniu integralno$ci stawu, pomagajac w usuwaniu resztek komorkowych i metabolitow,
ktére moga gromadzi¢ si¢ w obrgbie stawu podczas normalnego funkcjonowania [65].
Prawidlowa btona maziowa, skladajaca si¢ z kilkunastu rzedéow komorek, jest ledwo
dostrzegalna w badaniu MR. Jej uwidocznienie jest zazwyczaj rownoznaczne z pogrubieniem,
wynikajacym z rozrostu (hiperplazji), a nastgpnie przerostu (hipertrofii). Badanie MR jest
obecnie najlepsza metoda stuzaca do rozpoznawania patologii blony maziowej [66].

W obregbie stawu kolanowego wyroznia si¢ cztery ciata tluszczowe: przedudowe,
nadrzepkowe, podrzepkowe (cialo thuszczowe Hofty) oraz tylne. Struktury te zbudowane s3
z tkanki thuszczowej, zlokalizowane wewnatrz stawu kolanowego, petnig funkcje amortyzujaca,
chronigcg staw przed urazami oraz wspomagajaca jego stabilno$¢ i ruchomosé. Choé czgsto
niedoceniane, odgrywaja istotng rol¢ jako struktury odbierajace bodzce bolowe. Sg silnie
unaczynione i podlegaja dynamicznym zmianom w odpowiedzi na roézne stany patologiczne
[67, 68].

Blona maziowa oraz szpik kostny sa potencjalnymi miejscami naciekdw zapalnych
w MIZS. Ocena tych tkanek w badaniach obrazowych (USG i MR) ma istotne znaczenie
w diagnostyce 1 monitorowaniu leczenia [48].

Kaletki stawowe odgrywaja kluczowa rol¢ w zmniejszaniu tarcia mi¢dzy ko$émi,

$ciggnami, wiezadtami i skora podczas ruchu. W obrgbie stawu kolanowego anatomicznie
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mozna wyr6zni¢ nawet dwanascie kaletek. Do najwazniejszych naleza: kaletka przedrzepkowa,
kaletka podskérna podrzepkowa, kaletka gleboka podrzepkowa, kaletka brzuchato-
potbtoniasta. Zapalenie kaletek (bursitis) to jeden z kluczowych objawow zapalenia
w przebiegu MIZS, ale moze by¢ takze wynikiem przecigzen, urazow, infekcji oraz innych
choréb o podtozu zapalnym [69].

Staw piszczelowo-strzatkowy gorny jest malym stawem zlokalizowanym ponizej
ibocznie w stosunku do stawu kolanowego. Anatomicznie nie wchodzi on w sktad stawu
kolanowego. W wigkszosci przypadkow stanowi catkowicie odrebng struktur¢ — komunikacja
migdzy stawem piszczelowo-strzatkowym goérnym a stawem kolanowym wystepuje u okoto
10% os6b [70]. W stawie piszczelowo-strzatlkowym goérnym moga wystgpowaé zmiany
pourazowe, zwyrodnieniowe oraz zapalne — réwniez w przebiegu MIZS — tacznie z jego
ankyloza [71].

Ryciny 3, 4 i 5 przedstawiaja podstawowe struktury anatomiczne w obrebie stawu

kolanowego.
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Rycina 3. Podstawowe struktury kostne stawu kolanowego. A — ko$¢ udowa, B — guzek
przywodzicieli, C — nadktykie¢ przysrodkowy kosci udowej, D — d6t migdzyktykciowy, E —
ktykie¢ przysrodkowy kosci udowej, F — kiykie¢ przysrodkowy piszczeli, G — guzek
przysrodkowy, H — wyniosto$¢ miedzyktykciowa, I — guzek boczny, J — piszczel, K —
guzowato$¢ piszczeli, L — strzatka, M — glowa strzatki, N — klykie¢ boczny piszczeli, O —
ktykie¢ boczny kosci udowej, P — bruzda podkolanowa, R — nadktykie¢ boczny kosci udowe;j,
S — wierzchotek rzepki, T —rzepka, U — podstawa rzepki. Dzigki uprzejmosci Andrew Murphy,
Radiopaedia.org, rID: 93729
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Rycina 4. Podstawowe struktury migkkotkankowe stawu kolanowego. Dzigki uprzejmosci

Andrew Murphy, Radiopaedia.org, rID: 93729

25



Wiezadto krzyzowe
przednie
Wiezadto
krzyzowe
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boczne

Rycina 5. Podstawowe struktury wiezadlowe i $ciegno migsnia podkolanowego. Dzieki

uprzejmosci Andrew Murphy, Radiopaedia.org, rID: 93729

1.7. Podstawy interpretacji badania MR

Badanie MR jest technikg obrazowania, w ktorej obrazy tomograficzne uzyskiwane sg za
pomoca pol magnetycznych i fal radiowych. Metoda ta nie wigze si¢ z wykorzystaniem
promieniowania jonizujacego. Zasada dziatania MR opiera si¢ na zdolnos$ci niewielkiej liczby
protonow w ciele cztowieka do pochlaniania i emitowania energii fal radiowych, gdy organizm
znajduje si¢ w silnym polu magnetycznym. Roézne tkanki pochtaniajg i uwalniajg t¢ energie
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w roznym, wykrywalnym i charakterystycznym tempie. Obrazy MR uzyskuje si¢ poprzez
umieszczenie pacjenta w statycznym polu magnetycznym o natgzeniu od 0,02 do 7 T. Obrazy
T1-zalezne (zalezne od relaksacji podtuznej protondéw) cechujg si¢ wysokim kontrastem miedzy
tkankami o roéznej zawartosci wody 1 tluszczu. Zapewniaja najlepsze obrazowanie struktur
anatomicznych 1 integralno$ci tkanki kostnej. Obrazy T2-zalezne (zalezne od relaksacji
poprzecznej protondw) sa szczeg6lnie przydatne w wykrywaniu zmian zapalnych, obrzgkowych
czy guzow. Obszary zawierajace duza ilosciag wody sa na nich jasne. Do oceny chrzastki
i rozpoznawania BME optymalne sg obrazy PD-zalezne (zalezne od gestosci protonowej; proton
density — PD). Sekwencje odwrdcenia i powrotu STIR (Short T1 Inversion Recovery) i TIRM
(Turbo Inversion Recovery Magnitude) wyciszaja sygnal (saturujg) tkanek o krotkim czasie
relaksacji T1, tj. tkanki thuszczowej, podczas gdy tkanki o duzej zawartosci wody, w tym czg¢sto
zmiany zapalne, sg lepiej widoczne (np. obrzek btony maziowej, BME lub stan zapalny mig$ni).
Obrazy w badaniu MR sa uzyskiwane w kilku ptaszczyznach — w przypadku stawu kolanowego:
w plaszczyZznie strzatkowej, czotowej 1 poprzecznej. Wieloptaszczyznowos¢ badania MR
pozwala na kompleksowa ocen¢ powierzchni stawowych, szpiku kostnego, struktur
wewnatrzstawowych, tkanek migkkich przystawowych i okotostawowych, a takze dokladne
okreslenie lokalizacji i charakteru zmian patologicznych [72].

Interpretacja badan obrazowych stawu kolanowego u dzieci, w tym roéwniez badan MR,
wymaga w pierwszej kolejnosci wiedzy dotyczacej fizjologicznych zmian w uktadzie kostno-
stawowym, zwigzanych z dojrzewaniem koséca [40, 73]. Wiedza w tym zakresie pozwala
unikng¢ pomylek zwigzanych z interpretacja zmian fizjologicznych, ktore imitujg procesy
patologiczne. Dotyczy to przede wszystkim zmian zachodzacych w szpiku kostnym, nasadach,
przynasadach, chrzastce szklistej oraz chrzastce wzrostowej [73].

Sygnat szpiku kostnego w badaniu MR rézni si¢ w zaleznosci od wieku dziecka.
Po urodzeniu jest on zdominowany przez elementy hematopoetyczne. W ciggu pierwszego roku
Zycia rozpoczyna si¢ przemiana czerwonego, krwiotworczego szpiku w szpik zotty w szkielecie
obwodowym — proces ten zaczyna si¢ w nasadach i konczy w przynasadach. Czerwony szpik
kostny moze jednak utrzymywac si¢ w przynasadach kosci dtugich takze u 0s6b dorostych.

W badaniu MR z6lty szpik kostny jest hiperintensywny w obrazach T1-zaleznych
1 hipointensywny w sekwencjach z saturacjg tluszczu. Szpik czerwony wykazuje posrednig
intensywno$¢ sygnalu w obrazach Tl-zaleznych 1 sygnal posredni do wysokiego
(hiperintensywnego) w obrazach T2-zaleznych. Czerwony szpik kostny pozostaje

hiperintensywny wzgledem migsni szkieletowych na obrazach T1-zaleznych, poniewaz nadal
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zawiera znaczng ilo§¢ komorek thuszczowych. Resztkowy szpik krwiotworczy w przynasadach
kosci diugich u dzieci jest w badaniu MR widoczny w postaci drobnoplamistych lub
pasmowatych obszardéw, przylegajacych do nasady i uktadajacych si¢ prostopadle w stosunku
do jej linii [73, 74].

Nasady i trzeszczki u niemowlat sg zbudowane z nieskostnialej chrzastki szklistej, ktora
dojrzewa poprzez kostnienie $rédchrzestne. Struktury chrzestne sg izointensywne wzgledem
migéni na obrazach T1-zaleznych i hipointensywne w sekwencjach ptynowych. U matych
dzieci chrzastka nasadowa bywa nie do odr6znienia w badaniu MR od brzegu chrzastki
stawowej, tworzacej si¢ wzdhuz krawedzi stawu. Kanaty naczyniowe mozna zidentyfikowac na
obrzezach nieskostniatej chrzastki nasadowej jako cienkie, tubularne struktury, ulozone na
wzor kota ze szprychami. Kanaly naczyniowe moga ulega¢ wzmocnieniu po dozylnym podaniu
kontrastu. Kostnienie nasad ko$ci rozpoczyna si¢ w centralnie potozonych, kulistych jadrach
kostnienia, ktore stopniowo zwigkszaja swoja S$rednice 1 zostaja wypelnione przez
krwiotworczy szpik kostny. W miarg postgpu kostnienia nasad ko$ci pojawia si¢ ptytka kosci
podchrzestnej, a pokrywajaca ja szklista chrzastka stawowa przyjmuje typowa dla osoby
dorostej formg¢ oraz intensywnos$¢ sygnatu [73, 74].

Chrzastka nasadowa w okresie niemowlgcym ma ksztalt dysku i réwng szeroko$¢.
Na obrazie MR wyro6znia si¢ w jej obrebie trzy warstwy: warstwe hiperintensywng w obrazach
T1-zaleznych po stronie nasadowej, zlozong ze stref zarodkowych, proliferacyjnych
i hipertroficznych; warstwe hipointensywng w obrazach PD-zaleznych, stanowigca strefe
tymczasowego zwapnienia; warstwe hiperintensywng w obrazach T2-zaleznych, naczyniowa,
pierwotng gabczastg po stronie przynasadowej. Z biegiem czasu plytka wzrostowa staje si¢
ciensza i przyjmuje falisty kontur, chociaz trojwarstwowy obraz MR utrzymuje si¢ az do jej
zaro$ni¢cia. Cienka hipointensywna linia w obrazach PD-zaleznych, uwazana za pozostatg
czes¢ strefy tymcezasowego zwapnienia, jest obecna u nastolatkoéw i mtodych dorostych, ale
ostatecznie zanika [73, 74, 75, 76].

Prawidlowe obrazy badania MR w zaleznos$ci od wieku przedstawiono na Rycinie 6.
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Rycina 6. Zestawienie prawidtowych obrazéw stawow kolanowych u dzieci w zalezno$ci od
wieku: sekwencje PD-zalezne (proton density) (A, B, C) oraz PD-zalezne z saturacja tkanki
thuszczowej (D, E, F) w plaszczyznie czolowej, a takze T1-zalezne (G, H, I) w plaszczyznie
strzatkowej. Obrazy A, D, G — chlopiec, 7 lat; obrazy B, E, H — dziewczynka, 11 lat;
obrazy C, F, I — chtopiec, 16 lat
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W okresie dojrzewania do zanikajacej chrzastki nasadowej moga przylegac, po obu jej
stronach 1 w potowie jej dlugosci, obszary obrzgku szpiku kostnego, znane jako strefy FOPE
(focal periphyseal edema). Pojawiaja si¢ one u dziewczat w wieku okoto 11-12 Iat,
auchlopcow — okoto 13-14 lat. Uwaza si¢e, ze strefy FOPE s3a spowodowane
neowaskularyzacja i krwawieniem wynikajagcym z miejscowego przecigzenia oraz zmienionej
biomechaniki, towarzyszacej procesowi zamykania nasady, jednak ich jednoznaczna przyczyna
pozostaje nieznana. Strefy FOPE sa najlepiej widoczne w sekwencjach ptynowych,
w plaszczyznach czotowych lub strzatkowych. Wystepuja z podobng czestoscig w dystalnej
czesci kosci udowej 1 blizszej czgsci piszczeli, rzadko pojawiaja si¢ w innych lokalizacjach.
Zazwyczaj sa bezobjawowe, cho¢ ich obecno$¢ moze by¢ przyczyng bolu kolana, nawet przy
braku innych nieprawidtowosci [73, 77].

Wymienione powyzej zmiany nie wymagaja dalszej diagnostyki ani kontroli w badaniu
MR. Znajomos¢ tych procesdéw jest istotna, aby unikngé pomytek zwigzanych z interpretacja
zmian fizjologicznych jako patologicznych obszarow BME, zmian pourazowych lub

przedwczesnego zamknigcia nasad.
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2. CEL PRACY

Celem niniejszej dysertacji byta ocena wartosci diagnostycznej badania MR stawow
kolanowych u pacjentow w wieku rozwojowym, u ktorych istniato podejrzenie lub rozpoznanie
MIZS.

Celami szczegotowymi pracy byly:

1. okre$lenie rodzaju i czgsto$ci wystgpowania zmian zapalnych stawdéw kolanowych
widocznych w badaniu MR u dzieci z MIZS;

2.  ustalenie w badaniu MR kryterium lub zestawu kryteriow umozliwiajacych réznicowanie
MIZS od artralgii o niejasnym charakterze, wraz z oceng czuto$ci i swoistosci MR
w diagnostyce MIZS;

3. korelacja zmian widocznych w badaniu MR stawow kolanowych z parametrami
laboratoryjnymi stanu zapalnego (OB i CRP);

4.  korelacja zmian widocznych w badaniu MR stawow kolanowych z obecno$cig antygenu

HLA-B27 i przeciwciat ANA.
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3. MATERIAL I METODY

W pracy dokonano retrospektywnej oceny badan MR stawow kolanowych wykonanych
u pacjentow w wieku rozwojowym z podejrzeniem lub rozpoznaniem MIZS.

Wszystkie badania MR zostaly wykonane w Zakladzie Radiologii Narodowego
Instytutu Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji (NIGRiR) im. prof. dr hab. med. Eleonory
Reicher w Warszawie.

Badanie uzyskato akceptacj¢ Komisji Bioetycznej — numer KBT-1/3/2022 z dnia
10.02.2022 roku.

3.1. Material

W okresie od stycznia 2016 do grudnia 2019 roku badanie MR stawu kolanowego
wykonano u 262 pacjentéw Kliniki i Polikliniki Reumatologii Wieku Rozwojowego NIGRiR.
Z grupy tej wykluczono chorych, u ktéorych w badaniu MR rozpoznano zmiany pourazowe,
wady rozwojowe lub nowotwory stawu kolanowego. W przypadku wielokrotnych badan MR
tego samego stawu u danego pacjenta w analizie uwzgledniono jedynie badanie
pierwszorazowe. Natomiast w sytuacji, gdy badanie MR obu stawow kolanowych wykonano
tego samego dnia, do analizy wlaczono staw obrazowany jako pierwszy.

Ostatecznie do badania wlaczono 214 pacjentdw z podejrzeniem lub rozpoznaniem
MIZS. U wszystkich pacjentéw wiodacym objawem byt bol kolana, ktoremu mogty towarzyszy¢:
obrzgk, tkliwo$¢ lub ograniczenie ruchomosci w stawie kolanowym. U wszystkich badanych
objawy wystapity przed 16. rokiem zycia i trwaty przynajmniej 6 tygodni. W badanej grupie byto
144 dziewczeta (67%) 1 70 chtopcow (33%) (Tabela 2). W celu dokonania analizy poréwnawczej
w calej grupie badanej wyrdzniono dwie podgrupy, w oparciu o ostateczne rozpoznanie MIZS.
Chorobe ostatecznie rozpoznano u 75 o0soéb, co stanowilo 35% badanej grupy (Tabela 3).
W pozostatych przypadkach (139 osob, 65% badanej grupy) pacjenci nie spehiali kryteriow
klinicznych niezb¢dnych do rozpoznania MIZS (Tabela 3).

Mediana wieku badanych dzieci wyniosta 14 lat, a przedzial mi¢dzykwartylowy
(interquartile range — IQR) miescit si¢ w zakresie 11-16. Zarowno wsrdd pacjentow
z potwierdzonym MIZS, jak i ws$réd badanych bez MIZS dominowaly dziewczynki
(Tabele 41 5).
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Tabela 2. Badana grupa pacjentéw z podziatem na pteé¢

Ple¢ Liczba Procent
Dziewczgta 144 67
Chtopcy 70 33

Tabela 3. Badana grupa z podziatem dokonanym ze wzglgdu na potwierdzenie MIZS

Kategoria Liczba Procent

Z potwierdzonym MIZS 75 35

Bez ostatecznego
] 139 65
rozpoznania MIZS

Tabela 4. Podzial ze wzgledu na pte¢ wsrdd pacjentow z rozpoznaniem MIZS

Ple¢ Liczba Procent
Dziewczgta 53 71
Chtopcy 22 29

Tabela 5. Podzial ze wzgledu na pte¢ wsrdd pacjentow bez rozpoznania MIZS

Ple¢ Liczba Procent
Dziewczgta 91 65
Chtopcy 48 35

W podgrupie z rozpoznaniem MIZS dominujaca cze$¢ stanowili pacjenci z podtypem
o poczatku nielicznostawowym MIZS. Pacjenci z pozostatymi podtypami MIZS stanowili

tacznie jedynie okoto 33% (Tabela 6, Wykres 1).
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Tabela 6. Podtypy choroby wedlug ILAR w podgrupie pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem MIZS

Podtyp MIZS Liczba Procent
MIZS o poczatku nielicznostawowym 50 66,7
MIZS niezréznicowane 12 16

MIZS o poczatku wielostawowym

. 9 12
bez obecnosci RF
MIZS o poczatku wielostawowym 5 57
z obecnoscig RF ’
MIZS o poczatku uogdlnionym 2 2,7

@ MIZS o poczatku nielicznostawowym
@ MIZS niezréznicowane

MIZS o poczatku wielostawowym
bez obecnosci RF

@ MIZS o poczatku wielostawowym
z obecnoscig RF

@ MIZS o poczatku uogdlnionym

Wykres 1. Procentowy rozktad podtypow MIZS w podgrupie z rozpoznaniem choroby
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3.2. Metody

3.2.1. Badanie MR

3.2.1.1. Przygotowanie do badania MR

Badania MR wykonano aparatem Siemens MAGNETOM Avanto o natgzeniu pola
magnetycznego 1,5 T.

Bezposrednio przed badaniem pielegniarka oraz wykonujacy badanie technik
elektroradiologii weryfikowali dane zawarte w ankiecie standardowo wypelnianej przez
opiekuna prawnego pacjenta nieletniego, zawierajace takie informacje, jak obecno$¢
endoprotez i jakichkolwiek innych ciat obcych, przebyte zabiegi chirurgiczne czy reakcje
alergiczne na $rodki kontrastujace stosowane w diagnostyce obrazowe;j.

Pacjenta uktadano do badania w pozycji lezacej, z konczynami dolnymi umieszczonymi
wewnatrz skanera. Do diagnostyki uzywano osmiokanalowej cewki dedykowanej do badan
stawu kolanowego. Przed rozpoczgciem badania pacjentowi zaktadano stuchawki wyghuszajace
halas generowany przez aparat MR oraz wrgczano r¢czny, pneumatyczny sygnalizator
antypaniczny, za pomoca ktorego mogt on zasygnalizowac potrzebg natychmiastowego
przerwania badania.

Wszystkie badania MR wykonano bez zastosowania sedacji. Sredni czas obrazowania

jednego stawu kolanowego wynosit okoto 40 minut.

3.2.1.2. Protokol badania MR

Wszystkie badania MR zostaly wykonane w protokole zgodnym z zaleceniami
Komitetu ds. Zapalen Stawow przy ESSR. Zawieraly nastepujace sekwencje:
e  Tl-zalezne w plaszczyznach poprzecznej i czotowej;
° PD-zalezne z saturacja ttuszczu w ptaszczyznach: poprzecznej, czotowej i strzatkowej;
° TIRM w plaszczyznie strzatkowej [40].

Protokét poszerzano o sekwencje w obrazach PD-zaleznych, wykonywane
w plaszczyznie czotowej skosnej, celowane na wigzadto krzyzowe przednie. Grubo$¢ warstw

w przeprowadzonych badaniach wynosita od 2 do 3 mm, w zalezno$ci od zastosowanej
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sekwencji. W materiale wlasnym wszystkie badania zostaty wykonane w sekwencjach bez

uzycia $rodka kontrastujacego.

3.2.1.3. Zmiany oceniane w badaniu MR

W 2015 roku Komitet ds. Zapalen Stawoéw przy ESSR opublikowal rekomendacje
dotyczace wykonywania badan MR u pacjentéw reumatologicznych [40]. Poza protokolem
badania omowiono w nich obrazy MR zmian zapalnych w obrebie stawow obwodowych
w przebiegu réznych chordb reumatycznych, w tym MIZS, takich jak: BME, zapalenie btony
maziowej 1 wysigk, zmiany zapalne kaletek, zmiany entezopatyczne $ciggien 1 wigzadet, geody
oraz nadzerki [40].

Z uwagi na fakt, ze wszystkie badania MR zostaly wykonane bez uzycia dozylnego
srodka kontrastujacego, w analizie statystycznej wysigk i pogrubienie blony maziowe]
potraktowano 1lgcznie jako jeden objaw patologiczny — analogicznie do podejscia
prezentowanego w pracy innych autorow [27]. Poza spektrum zmian zapalnych zawartych
w rekomendacjach Komitetu ds. Zapalen Stawow przy ESSR kazdorazowo podczas oceny
badania MR stawow kolanowych analizowano wystepowanie innych zmian patologicznych,
ktére mogly by¢ wynikiem MIZS, tj. chondromalacji, obrz¢ku ciat tluszczowych stawu
kolanowego (Hoffy, nadrzepkowego i przedudowego), obrzgku okolicznych migé$ni, martwicy
jatowej kosci (avascular necrosis — AVN), zwezenia szpary stawowej, wewnatrzstawowych
cial wolnych, zmian rozwojowych. Ocenie pod katem zmian zapalnych poddawano réwniez
widoczny w badaniach MR stawu kolanowego staw piszczelowo-strzatkowy blizszy. Ponizej
przedstawiono definicje poszczegdlnych patologii oraz ich obrazy w badaniu MR bez podania

srodka kontrastujacego (Ryciny 7-12).

36



BME jest widoczny w badaniu MR jako obszar o wysokim sygnale (hiperintensywny)

w obrazach czutych na wod¢ (m.in. T2-zaleznych i PD-zaleznych), najlepiej w sekwencjach

T2-zaleznych z saturacja tkanki thuszczowej (fat saturation — FS) lub STIR/TIRM.

Rycina 7. Badanie MR stawu kolanowego 10-letniego chtopca. Obrazy w sekwencji PD-FS
w plaszczyznie strzatkowej (A) i poprzecznej (B). Czerwone strzatki wskazuja obszary obrzeku

szpiku kostnego
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Wysick w stawie z pogrubieniem blony maziowej (synovitis) jest hiperintensywny
w obrazach czutych na wode¢ (T2-zaleznych i PD-zaleznych, w tym z saturacja tkanki

thuszczowej), a hipointensywny w obrazach T1-zaleznych. W obrazach T2-zaleznych na tle

hiperintensywnego wysicku widoczne sg hipointensywne pasma pogrubiatej btony maziowe;.

Rycina 8. Obrazy stawu kolanowego w sekwencji PD-FS w ptaszczyznie strzatkowej (A)
i poprzecznej (B). Wysiek w stawie kolanowym powoduje poszerzenie zachytka nadrzepkowego

(gwiazdki), w obrebie ktorego widoczne sa niskosygnatowe pasma pogrubiatej btony maziowe;j
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Zapalenie kaletki (bursitis) cechuje si¢ obecnoscia wysieku, niejednokrotnie
z towarzyszacym pogrubieniem blony maziowej, o obrazie analogicznym do zapalenia stawu.
Wysigk jest hiperintensywny w obrazach T2-zaleznych i PD-zaleznych, najlepiej widoczny
w sekwencjach T2-zaleznych z saturacja thuszczu lub w obrazach STIR/TIRM, a hipointensywny

w obrazach T1-zaleznych. Pogrubiata blona maziowa wykazuje niski sygnat.

Rycina 9. Obrazy stawu kolanowego w sekwencji PD-FS w plaszczyznie strzatkowej (A)
i poprzecznej (B). Nieprawidlowy wysoki sygnat w obrebie kaletki podrzepkowej

powierzchowne;j (strzatki)
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Zmiany entezopatyczne (enthesopathy, enthesitis) sa najczesciej — szczegOlnie
w okresie aktywnego zapalenia — hiperintensywne w obrazach czutych na wode (T2-zaleznych
i PD-zaleznych), najlepiej widoczne w sekwencjach T2-zaleznych z saturacja tluszczu lub
STIR/TIRM, oraz hipointensywne w obrazach Tl-zaleznych. Kostna czg$¢ entezy moze
wykazywaé cechy BME; w przypadku przewleklego zapalenia mozna uwidoczni¢ w niej

réwniez nadzerki i geody. Cze$¢ widknista entezy moze by¢ pogrubiata lub rozwarstwiona,

a otaczajace ja tkanki mogg wykazywac cechy stanu zapalnego.

Rycina 10. Obrazy stawu kolanowego w sekwencji PD-FS w plaszczyznie strzatkowej (A)
i poprzecznej (B). Czerwone strzalki wskazujg pogrubienie wigzadla rzepki oraz wzrost
intensywnos$ci sygnalu w okolicy jego przyczepu do guzowatosci piszczeli. Zmianom
towarzyszy odczyn zapalny kaletki podrzepkowej glebokiej i powierzchownej. Obraz

odpowiada entezopatii (enthesitis)
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Geoda (torbiel zapalna) to zmiana zlokalizowana w kosci, wykazuje wysoki sygnal
w obrazach czutych na wodg — takich jak T2-zalezne i PD-zalezne — oraz niskg intensywnos¢

sygnalu w obrazach T1-zaleznych. W przeciwienstwie do BME geoda jest dobrze odgraniczona.

Rycina 11. Obrazy stawu kolanowego w sekwencji TIRM w ptaszczyZnie poprzecznej (A)
i strzatkowej (B). Czerwone strzatki wskazuja skupisko geod w tylnej czgsci klykcia bocznego

ko$ci udowe;j
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Nadzerka kostna to dobrze odgraniczony ubytek warstwy beleczkowej kosci z przerwang
ciggloscig warstwy korowej, widoczny w co najmniej dwdch plaszczyznach, o niskim sygnale

w obrazach T1-zaleznych. Wysoki sygnat w obrebie nadzerki w sekwencjach czutych na wode

wskazuje na obecno$¢ aktywnej zapalnie btony maziowe;j (tzw. aktywna nadzerka).

Rycina 12. Obrazy stawu kolanowego w sekwencji PD-zaleznej w plaszczyznie strzatkowej
(A), czotowej (C) 1 poprzecznej (D) oraz w sekwencji PD-FS w ptaszczyznie strzatkowej (B).
Czerwone strzatki wskazuja nadzerke na pograniczu powierzchni obcigzanej i przysrodkowe;j

cze¢$ci ktykcia bocznego kosci udowe;j

42



3.2.2. Badania laboratoryjne

U wszystkich pacjentdw oznaczono nastgpujace parametry laboratoryjne: st¢zenie CRP,
OB, obecnos¢ antygenu HLA-B27 1 obecno$¢ przeciwcial ANA. Wartosci CRP i OB
odnoszono do warto$ci referencyjnych laboratorium wykonujacego badanie. Wszystkie

badania laboratoryjne wykonano w jednym, wewnatrzszpitalnym laboratorium.

3.2.3. Metody statystyczne

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg programow Excel (Microsoft)
i Statistica wersja 13.1 (Dell Inc. 2016, Tulsa, OK, USA). Dokonano analizy podstawowych
statystyk opisowych. Do oceny rozkladu zmiennych ciagltych uzyto testu Shapiro—Wilka.
Wszystkie zmienne ciggte w materiale wlasnym nie mialy rozktadu normalnego. Do
poréwnania grup z rozpoznaniem MIZS i bez rozpoznania MIZS zastosowano test
nieparametryczny Manna-Whitneya. Zmienne nominalne poroéwnywano testem 2.
W przypadku matych liczebnosci oczekiwanych zastosowano poprawke Yatesa. Analiza
krzywej ROC (receiver operating characteristic) zostala uzyta do weryfikacji zdolnos$ci
dyskryminacyjnej zliczonego wyniku w zaproponowanej skali punktowej MR. Obliczono
czulo$¢, swoisto$¢, dodatnig warto$¢ predykcyjna (positive predictive value — PPV) oraz
ujemng warto$¢ predykcyjna (negative predictive value — NPV). Poziom istotno$ci

statystycznej ustalono na p < 0,05.
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4. WYNIKI

4.1. Ocena porownawcza wieku pacjentow z rozpoznaniem MIZS i bez rozpoznania MIZS

W pierwszej czg$ci analizy statystycznej pordwnano wiek pacjentow w obu
podgrupach. Nie wykazano istotnych réznic statystycznych (p = 0,591) pod wzgledem wieku
pomiedzy podgrupa chorych na MIZS a podgrupg bez ostatecznego rozpoznania tej choroby
(Tabela 7).

Tabela 7. Analiza istotno$ci statystycznej rdznicy wieku pomi¢dzy podgrupami

Podgrupa
. . Podgrupa bez
Kategoria Z rozpoznaniem ) P
rozpoznania MIZS
MIZS
Liczba pacjentow 74 139
Wiek — mediana 14 14
Wiek — przedziat 0,591
) 12-16 11-15
mi¢dzykwartylowy IQR

Wykazana w materiale wlasnym jednolito§¢ wiekowa umozliwia tatwiejsza
interpretacje wynikow, zwigkszajac ich przejrzystos$¢ i wiarygodnos¢. Ponadto brak istotnych
r6znic wiekowych miedzy podgrupami pozwala na lepsza generalizacj¢ wynikow na szersza
populacje, co jest kluczowe w kontek$cie opracowywania zalecen majacych zastosowanie
w roznych grupach wiekowych. Zréwnowazony rozktad wieku w obu podgrupach utatwia

réwniez porownywanie wynikéw z innymi badaniami.
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4.2. Analiza porownawcza zmian uwidocznionych w badaniu MR u pacjentow

z rozpoznaniem MIZS i bez rozpoznania MIZS

W analizowanych dwoch podgrupach pacjentdéw poréwnano wystepowanie,
zaawansowanie 1 charakter zmian zapalnych stwierdzonych w badaniu MR, tj.
wysieku/pogrubienia btony maziowej, BME, obrzgku ciala tluszczowego Hoffy, obrzgku
tkanki thuszczowej nadrzepkowej, obrzgku tkanki thuszczowej przedudowej, zmian
entezopatycznych, zmian tendinopatycznych, zmian zapalnych kaletek aparatu wyprostnego
(przedrzepkowej, podrzepkowej podskornej i podrzepkowej glebokiej), zmian obrzgkowych
migséni, obecnos¢ geod, nadzerek, chondromalacji, zwgzenia szpary stawowej, AVN, wolnych
cial wewnatrzstawowych, zmian zapalnych w stawie piszczelowo-strzatkowym gérnym oraz
obecno$¢ wysicku w kaletce brzuchato-potbloniastej. Analiza statystyczna zostala

przeprowadzona za pomocg testu x2. Wyniki przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8. Czgsto§¢ wystgpowania oraz analiza poréwnawcza zmian uwidocznionych

w badaniu MR w obu podgrupach

Rozpoznanie MIZS | Bez MIZS
Zmiany analizowane w badaniu p
Liczba Procent | Liczba Procent
Wysiek/ bienie bt
YSIGKPOBTUDIENIE HIoRY 24 32 4 3 <0,001
maziowej
0 51 68,0 135 97,1
1 7 9,3 2 1,4
<0,001
2 8 10,7 2 1,4
3 9 12,0 0 0
BME 16 21,3 9 6,5
0 59 78,7 130 93,5
<0,003
1 13 17,3 8 5,7
2 3 4 1 0,7

45




Rozpoznanie MIZS | Bez MIZS
Zmiany analizowane w badaniu p

Liczba Procent | Liczba Procent
Obrzek ciala ttuszczowego Hoffy |5 6,7 0 0 0,009
Obrzgk ciala thuszczowego

2 1,4 1 1,3 0,585
nadrzepkowego
Obrzgk ciala thuszczowego

0 0 0 0 1
przedudowego
Zmiany entezopatyczne 5 6,7 0 0 0,009
Zmiany obrzgkowe mies$ni 2 2,7 0 0 0,234
Zmiany tendinopatyczne 3 4,0 0 0 0,076
Zapalenie kaletek aparatu

9 12,0 10 7,2 0,238
wyprostnego
Geody 3 4,0 1 0,7 0,245
Nadzerki 4 53 0 0 0,026
Chondromalacja 5 6,7 0 0 0,009
Zwezenie szpary stawowej 3 4,0 0 0 0,076
AVN 0 0 2 1,4 0,765
Wewnatrzstawowe ciala wolne 1 1,3 0 0 0,753
Zmiany zapalne w stawie
piszczelowo-strzatkowym 3 4 0 0 0,078
gornym
Wysiek w kaletce brzuchato-

. o 6 8,0 8 5,8 0,731

potbtoniaste;j
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Wysiek/pogrubienie btony maziowej, BME, obrzgk ciata thuszczowego Hofty, zmiany
entezopatyczne, nadzerki i chondromalacja wystgpowatly znamiennie cz¢$ciej u chorych
z rozpoznaniem MIZS w poréwnaniu z podgrupa bez rozpoznania MIZS. W przypadku
pozostatych zmian nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy podgrupami
(Tabela 8). W materiale wltasnym wysigk/pogrubienie btony maziowej oraz BME to dwie
zmiany patologiczne charakteryzujace si¢ szczegdlnie czestym wystepowaniem w podgrupie
z MIZS.

Wsréd zmian patologicznych w podgrupie z rozpoznaniem MIZS najczgstsza byt
wysigk/pogrubienie blony maziowej (24 osoby, 32% podgrupy z rozpoznaniem MIZS), ktory
wystepowat istotnie czesciej w tej podgrupie (p <0,001). W podgrupie bez MIZS wysiek
z pogrubieniem blony maziowej wystapit jedynie w 4 przypadkach (3%).

Dodatkowo dokonano analizy ilo$ciowej zaawansowania tej zmiennej, okreslajac
w wymiarze przednio-tylnym (anterior-posterior — AP) grubo$¢ wysigku z pogrubieniem btony
maziowej w zachytku nadrzepkowym, w podziale na stopnie:

° 0: warstwa ptynu o grubosci do 2,5 mm bez pogrubienia btony maziowej (wartos¢
w zakresie fizjologii/brak patologii);

° 1: warstwa ptynu o grubosci 2,5-5 mm i/lub nieznaczne pogrubienie btony maziowe;j;

° 2: warstwa ptynu o grubosci 5—-10 mm i/lub umiarkowane pogrubienie btony maziowej;

e  3:warstwa ptynu o grubosci >10 mm i/lub znaczne pogrubienie btony maziowe;.

Wisrdd pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem MIZS, u ktérych stwierdzano wysigk
i/lub pogrubienie blony maziowej, najwigkszy odsetek stanowity przypadki w trzecim stopniu
nasilenia tej zmiany (9 oséb, 12% tej podgrupy).

W podgrupie bez rozpoznania MIZS nie odnotowano zadnego przypadku z trzecim
stopniem zaawansowania tej zmiennej: u 97% pacjentow nie wykazano wysieku, u okoto 3%
badanych stwierdzono wysi¢k w pierwszym i drugim stopniu.

Kolejna nieprawidtowoscia pod wzgledem czestosci wystepowania byl BME, ktérego
charakter oceniano wedlug nastepujacej skali:

° 0: brak;
) 1: dyskretny, plamisty;
° 2: rozlany.

Oceniano dodatkowo lokalizacic BME w dziewigciu obszarach: kitykie¢ udowy

przysrodkowy, ktykie¢ udowy boczny, kiykie¢ piszczelowy przysrodkowy, kiykieé

piszczelowy boczny, czg¢s¢ przysrodkowa rzepki, cz¢$¢ boczna rzepki, przynasada piszezeli,
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przynasada kosci udowej oraz koniec blizszy strzatki. Czesto$¢ wystepowania oraz dystrybucje

BME przedstawiono w Tabeli 9 i na Wykresie 2.

Tabela 9. Lokalizacje BME w analizowanych podgrupach chorych

Lokalizacja obrze¢ku szpiku Rozpoznanie MIZS | Bez MIZS

kostnego Liczba Procent | Liczba Procent i
lll(;zl;i:jc' przysrodkowy kosci . 933 5 3,60 0.201
Ktykie¢ boczny kosci udowe;j 4 5,33 4 2,88 0,355
Ktykie¢ przysrodkowy piszczeli |2 2,67 3 2,16 0,362
Ktykie¢ boczny piszczeli 5 6,67 3 2,16 0,176
Rzepka — cze$¢ przysrodkowa 5 6,67 1 0,72 0,035
Rzepka — cz¢$¢ boczna 3 4,00 3 2,16 0,142
Przynasada piszczeli 2 2,67 1 0,72 0,355
Przynasada kosci udowe;j 1 1,33 1 0,72 0,656
Koniec blizszy strzatki 5 6,67 1 0,72 0,035

48



10%

BEMIZS

W Bez MIZS

Ktykieé Ktykie¢ boczny Ktykie¢ Ktykie¢ boczny Rzepka —cze$¢ Rzepka—cze$¢  Przynasada Przynasada Koniec blizszy
przysrodkowy  kosciudowej  przysrodkowy piszczeli przy$rodkowa boczna piszczeli kosci udowej strzatki
kosci udowej piszczeli

Wykres 2. Lokalizacje BME w analizowanych podgrupach chorych

BME wystepowat istotnie czesciej u dzieci z rozpoznaniem MIZS (16 oséb, 21% tej
podgrupy). W podgrupie bez rozpoznania MIZS obrzek szpiku kostnego stwierdzono jedynie
u 9 pacjentow, co stanowilo okoto 6,5% tej grupy. Roznica byla istotna statystycznie
(p <0,003; Tabela 8). W obu podgrupach dominowat dyskretny, plamisty charakter BME.

W obu podgrupach najczestsza lokalizacja BME byl kiykie¢ przysrodkowy kosci
udowej. Porownujac lokalizacje BME pomiedzy podgrupami, stwierdzono, ze w grupie
z rozpoznaniem MIZS istotnie czgsciej wystepowal on w czesci przysrodkowej rzepki oraz
w koncu blizszym strzatki (p = 0,035). W tej podgrupie BME najcze$ciej ograniczal si¢ do
jednej z wymienionych lokalizacji, rzadziej obejmujac dwie lub wiecej. W grupie bez
rozpoznania MIZS nie zaobserwowano wyraznych predyspozycji do wystgpowania BME

w okreslonej liczbie lokalizacji (Tabela 10).
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Tabela 10. Liczba lokalizacji z obecnoscia BME w obu podgrupach

MIZS Bez MIZS
Liczba lokalizacji

Liczba Procent | Liczba Procent
BME w 1 lokalizacji 9 12,0 3 2,15
BME w 2 lokalizacjach 4 53 3 2,15
BME w >2 lokalizacjach 3 4,0 3 2,15

4.3. Analiza czulosci i swoistosci badania MR w MIZS

Na podstawie analizy wynikéw badan MR stawow kolanowych zaprojektowano
autorska skale punktowa zmian stwierdzonych w badaniu MR w celu opracowania kryteriow
pozwalajacych na rozpoznanie MIZS. Odpowiednim zmianom patologicznym stwierdzonym
w MR przypisano poszczeg6lne wartosci liczbowe.

Wysiek/pogrubienie btony maziowej oceniano w skali punktowej od 0 do 3, natomiast

BME — od 0 do 2. Pozostate zmiany oceniano binarnie — jako 0 lub 1 (Tabela 11).

Tabela 11. Skala punktowa zmian patologicznych w badaniu MR

Zmiana patologiczna Warto$¢ punktowa

0: warstwa ptynu o grubosci do 2,5 mm

w zachytku nadrzepkowym bez pogrubienia
btony maziowej (norma)

1: warstwa ptynu o grubosci 2,5-5 mm
Wysigk/pogrubienie blony maziowej i/lub nieznaczne pogrubienie btony maziowe;j

2: warstwa ptynu o grubosci 5-10 mm

i/lub umiarkowane pogrubienie blony maziowej
3: warstwa ptynu o grubosci >10 mm

i/lub znaczne pogrubienie blony maziowej

0: brak
BME* 1
2: rozlany obrzek szpiku

: dyskretny, plamisty

0: brak

Obrzek ciala thuszczowego Hoffy 1: obecne

50



Zmiana patologiczna Warto$¢ punktowa
Obrzek ciala thtuszczowego 0: brak
nadrzepkowego 1: obecne
Obrzek ciala thtuszczowego 0: brak
przedudowego 1: obecne
Zmiany entezopatyczne 0: brak
m v/ z
Y paty 1: obecne
0: brak
Obrzek migsni
reg tiestl 1: obecne
Zmiany tendi ) 0: brak
miany tendinopatyczn
y tenidiiopatycziie 1: obecne
Zapalenie kaletek aparat t 0: brak
apalenie ka apara rostnego
paienie kaletek aparalil Wyp 8 1: obecne
0: brak
Geod
oty 1: obecne
: brak
Nadzerki 0: bra
1: obecne
. 0: brak
Chondromalacja ra
1: obecne
Zwegzenie szpary stawowe;j 0: brak
WeZ zZ WOW
© paty ! 1: obecne
AVN 0: brak
1: obecne
: brak
Wewnatrzstawowe ciala wolne 0: bra
1: obecne
Zmiany zapalne w stawie 0: brak
piszczelowo-strzatkowym gérnym 1: obecne
Wysigk w kaletce 0: brak
brzuchato-potbloniastej 1: obecne

* W przypadku wystapienia réznego nasilenia BME w analizowanych lokalizacjach u jednego

pacjenta do punktacji przyjmowano warto$¢ wyzsza.
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Obliczong dla kazdego pacjenta sumg¢ warto$ci punktowych wykorzystano do
wyznaczenia krzywej ROC. Jako stan wyrdzniony przyje¢to rozpoznanie MIZS. Doktadno$¢
diagnostyczna zaproponowanych kryteriow w réznicowaniu zmian patologicznych
charakterystycznych dla MIZS oceniono za pomocg analizy pola pod krzywa AUC (area under
the curve). Proponowany punkt odcigcia wyznaczono za pomocg indeksu Youdena (J).

Zmiany w MR przedstawiono w postaci liczbowej. Zastosowano test x> oraz test x>
z poprawka Yatesa. Analiza krzywej ROC postuzyta rowniez do weryfikacji zdolno$ci
dyskryminacyjnej zsumowanego wyniku punktowego skali MR. Obliczono czuto$¢, swoistosc,
PPV i NPV utworzonego sumarycznego wyniku MR.

Przyjmujac warto$¢ 1 jako punkt odcigcia w zsumowanej skali punktowej, stwierdzono,
ze czuto$¢ badania MR wynosi 51%, a swoisto$¢ 81% (J = 0,32). Przy punkcie odcigcia o
warto$ci 4 swoistos¢ badania MR osigga 100%, kosztem czuto$ci wynoszacej jedynie 19%
J=0,19).

W analizie skali punktowej stwierdzono, ze krzywa ROC wskazuje na satysfakcjonujaca
zdolnos¢ rozpoznawania MIZS na podstawie ocenianych w badaniu MR zmian patologicznych:

AUC = 0,681 (95% przedziat ufnosci, confidence interval — CI: 0,601-0,761).
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Tabela 12. Warto$¢ diagnostyczna sumarycznego wyniku skali punktowej zmian patologicznych

w badaniu MR jako predyktora MIZS
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AUC = 0,681 (95% CI: 0,601-0,761)
Wykres 3. Krzywa ROC dla skali punktowej obejmujacej zmiany patologiczne w badaniu MR

stawow kolanowych, oceniane w analizie poréwnawczej
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Wykres 4. Rozktad czestosci poszczegolnych wynikow w skali punktowej MR w catej grupie
badanej (214 pacjentéw)
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4.4. Korelacja zmian widocznych w badaniu MR stawow kolanowych z parametrami
laboratoryjnymi stanu zapalnego (OB i CRP)

Dokonano analizy statystycznej rdéznic wystepujacych w obu podgrupach,
uwzgledniajac wystepowanie podwyzszonych wartosci laboratoryjnych wyktadnikéw stanu
zapalnego (OB i CRP). Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem testu y?. Wyniki

przedstawiono w Tabelach 13-20.

Tabela 13. Warto$¢ OB w catej grupie badanej

Kategoria Liczba Procent

OB w normie 154 72

OB przyspieszone 60 28
Tabela 14. Warto§¢ OB w podgrupie z rozpoznaniem MIZS

Kategoria Liczba Procent

OB w normie 53 70,7

OB przyspieszone 22 29,3
Tabela 15. Warto$§¢ OB w podgrupie bez rozpoznania MIZS

Kategoria Liczba Procent

OB w normie 101 72,7

OB przyspieszone 38 27,3
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Tabela 16. Porownanie wystgpowania przyspieszonego OB pomiedzy podgrupami z MIZS

1 bez rozpoznania MIZS

MIZS Bez MIZS
Zmienna )
Liczba Procent | Liczba Procent
Przyspieszone OB 22 29,3 38 27,3 0,757

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata istotnych r6znic migdzy podgrupami

w wystepowaniu podwyzszonych wartosci OB.

Tabela 17. Wystepowanie podwyzszonego stezenia CRP w calej grupie badane;j

Kategoria Liczba Procent
CRP w normie 196 91,6
CRP podwyzszone 18 8,4

Tabela 18. Wystepowanie podwyzszonego stezenia CRP w podgrupie z rozpoznaniem MIZS

Kategoria Liczba Procent
CRP w normie 65 86,7
CRP podwyzszone 10 13,3

Tabela 19. Wystepowanie podwyzszonego stezenia CRP w podgrupie bez rozpoznania MIZS

Kategoria Liczba Procent
CRP w normie 131 94,2
CRP podwyzszone 8 5,8
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Tabela 20. Porownanie wystgpowania podwyzszonego st¢zenia CRP pomig¢dzy podgrupami

z MIZS i bez rozpoznania MIZS

MIZS Bez MIZS
Zmienna )4
Liczba Procent | Liczba Procent

Podwyzszone CRP 10 13,3 8 5.8 0,103

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata istotnych r6znic migdzy podgrupami
w wystepowaniu podwyzszonych wartosci CRP.

W podgrupie z rozpoznaniem MIZS podwyzszone stezenie CRP stwierdzono zaledwie
u 10 pacjentéw (13,3%), za$ podwyzszone OB — tylko u 22 pacjentow (29,3%).

W dalszej czesci analiz oceniono, czy zmiany patologiczne wystepujace istotnie czesciej
w badaniu MR w podgrupie z rozpoznaniem MIZS korelowaty z nieprawidtowymi
laboratoryjnymi wyktadnikami stanu zapalnego (OB i CRP). Analizie poddano nast¢pujace
zmienne: wysigk/pogrubienie btony maziowej, BME, obrzg¢k ciata ttuszczowego Hoffy, zmiany
entezopatyczne, nadzerki oraz chondromalacje. Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem
testu ¥, a wyniki przedstawiono w Tabelach 21 i 22.

Nie wykazano, aby podwyzszone wartosci OB i CRP w podgrupie z rozpoznaniem
MIZS wigzaly si¢ z istotnie cz¢stszym wystepowaniem poszczegolnych zmian patologicznych

w stawach kolanowych stwierdzanych w badaniu MR.
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Tabela 21. Korelacja migdzy zmianami patologicznymi stwierdzonymi w MR a warto$ciag OB

u chorych z MIZS
Zmienna OB powyzej normy | OB w normie
n=22 n=153 p
Liczba Procent | Liczba Procent
BME 6 27,3 10 18,9 0,618
Wysiek/pogrubienie blony maziowej | 8 36,4 16 30,2 0,602
Obrzek ciata thuszczowego Hofty 3 13,4 2 3.8 0,293
Zmiany entezopatyczne 1 4,6 4 7,6 0,973
Nadzerki 2 9,1 2 3.8 0,712
Chondromalacja 2 9,1 3 5,7 0,413

Tabela 22. Korelacja mi¢gdzy zmianami patologicznymi stwierdzonymi w MR a stezeniem CRP

u chorych z MIZS
CRP powyzej normy | CRP w normie
Zmienna n=10 n =65 P
Liczba Procent | Liczba | Procent
BME 2 20 14 21,5 0,761
Wysiek/pogrubienie blony maziowej | 4 40,0 20 30,8 0,827
Obrzek ciata thuszczowego Hofty 1 10,0 4 6,2 0,820
Zmiany entezopatyczne 0 0 5 7,7 0,820
Nadzerki 0 0 4 6,2 0,960
Chondromalacja 0 0 5 7,7 0,820
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4.5. Korelacja zmian uwidocznionych w badaniu MR stawow kolanowych u pacjentow

z rozpoznaniem MIZS w zaleznosci od obecnosci przeciwcial ANA
Dokonano analizy statystycznej réznic wystepujacych w obu podgrupach, uwzgledniajac
obecnos$¢ przeciwcial ANA. Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem testu 2. Wyniki

przedstawiono w Tabelach 23-26.

Tabela 23. Wystepowanie przeciwciat ANA w calej grupie badane;j

Kategoria Liczba Procent
Przeciwciatla ANA

) 56 26,2
nieobecne
Przeciwciala ANA obecne 158 73,8

Tabela 24. Wystepowanie przeciwciat ANA w podgrupie z rozpoznaniem MIZS

Kategoria Liczba Procent
Przeciwciala ANA

) 24 32,0
nieobecne
Przeciwciala ANA obecne 51 68,0

Tabela 25. Wystepowanie przeciwciat ANA w grupie bez rozpoznania MIZS

Kategoria Liczba Procent
Przeciwciala ANA

) 32 23,0
nieobecne
Przeciwciala ANA obecne 107 77,0
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Tabela 26. Analiza istotnosci statystycznej réznicy wystepowania przeciwcial ANA pomiedzy

podgrupami z rozpoznaniem MIZS i bez rozpoznania MIZS

MIZS Bez MIZS
Zmienna )
Liczba Procent | Liczba Procent
Przeciwciala ANA obecne 51 68,0 107 77,0 0,154

W analizie statystycznej nie wykazano istotnych réznic migdzy podgrupami pod

wzgledem wystgpowania przeciwcial ANA. W podgrupie bez MIZS przeciwciata ANA byty

obecne u 107 pacjentdéw (77,0%) i wystepowaly czesciej niz w podgrupie z rozpoznanym MIZS

(51 pacjentow, 68,0%).

Nastgpnie przeanalizowano, czy obecno$¢ istotnie czeséciej wystepujacych w badaniu

MR zmian patologicznych w podgrupie z rozpoznaniem MIZS korelowala z obecnosciag

przeciwcial ANA. Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem testu 2.

Na podstawie przeprowadzonej analizy nie wykazano, aby obecno$¢ przeciwcial ANA

u pacjentow z rozpoznanym MIZS wigzata si¢ z istotnie czg¢stszym wystgpowaniem poszczegdlnych

zmian patologicznych w stawach kolanowych stwierdzanych w badaniu MR (Tabela 27).

Tabela 27. Korelacja mi¢dzy zmianami patologicznymi stwierdzonymi w MR a wystgpowaniem

przeciwcial ANA u chorych z MIZS

ANA obecne ANA nieobecne
Zmienna n=>51 n=2 p
Liczba Procent | Liczba Procent
BME 8 15,7 8 33,3 0,150
Wysiek/pogrubienie blony maziowej | 16 31,4 8 33,3 0,865
Obrzek ciala thuszczowego Hofty 3 5.9 2 8,3 0,921
Zmiany entezopatyczne 2 3,9 3 12,5 0,372
Nadzerki 2 3.9 2 8,3 0,806
Chondromalacja 3 59 2 8,3 0,921
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4.6. Korelacja zmian uwidocznionych w badaniu MR stawow kolanowych u pacjentow

z rozpoznaniem MIZS w zaleznosci od obecnosci haplotypu HLA-B27

W badanej grupie haplotyp HLA-B27 wystepowat u 45 pacjentow, w tym u 25
pacjentdow z rozpoznaniem MIZS (Tabele 28-31). Analiza statystyczna wykazala istotnie
czestsze wystepowanie HLA-B27 w podgrupie z rozpoznaniem MIZS (p = 0,001). Do analizy

pordéwnawczej zastosowano test y>.

Tabela 28. Wystepowanie HLA-B27 w calej grupie badane;j

Kategoria Liczba Procent
HLA-B27 nieobecny 169 79
HLA-B27 obecny 45 21

Tabela 29. Wystepowanie HLA-B27 w podgrupie z rozpoznaniem MIZS

Kategoria Liczba Procent
HLA-B27 nieobecny 50 66,7
HLA-B27 obecny 25 33,3

Tabela 30. Wystepowanie HLA-B27 w podgrupie bez rozpoznania MIZS

Kategoria Liczba Procent
HLA-B27 nieobecny 119 85,6
HLA-B27 obecny 20 14,4
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Tabela 31. Analiza istotno$ci statystycznej roznicy wystgpowania HLA-B27 pomigdzy

podgrupami z rozpoznaniem MIZS i bez rozpoznania MIZS

MIZS Bez MIZS
Zmienna P
Liczba Procent | Liczba Procent
HLA-B27 obecny 25 333 20 14,4 0,001

Analizie poddano zmiany patologiczne stwierdzane w badaniu MR, ktore wystepowaty

istotnie czesciej] w podgrupie pacjentdéw z rozpoznaniem MIZS. Obliczenia przeprowadzono

z wykorzystaniem testu 2. Wyniki przedstawiono w Tabeli 32.

W przypadku zZadnej ze zmian nie stwierdzono istotnych rdéznic statystycznych

pomiedzy grupa pacjentdw z potwierdzonym MIZS i obecnym haplotypem HLA-B27 a grupa

pacjentéw z potwierdzonym MIZS, u ktérych haplotyp HLA-B27 byt nieobecny.

Na podstawie przeprowadzonej analizy nie wykazano rowniez, aby obecnos¢ haplotypu

HLA-B27 u pacjentéw z rozpoznaniem MIZS wigzala si¢ z istotnie czg¢stszym wystepowaniem

poszczegolnych zmian patologicznych w stawach kolanowych stwierdzanych w badaniu MR.

Tabela 32. Korelacja migdzy zmianami patologicznymi stwierdzonymi w MR a obecnos$cig

HLA-B27 u chorych z MIZS

HLA-B27 obecny HLA-B27 nieobecny
Zmienna n=15 n=30 p

Liczba Procent | Liczba Procent
Wysiek/pogrubienie blony maziowej | 7 28 17 34 0,600
BME 8 32,0 8 16,0 0,111
Obrzek ciala thuszczowego Hofty 2 8,0 3 6,0 0,870
Zmiany entezopatyczne 0 0,0 5 10,0 0,252
Nadzerki 2 8,0 2 4,0 0,856
Chondromalacja 3 12,0 2 4,0 0,413
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5. DYSKUSJA

MIZS jest najczesciej wystepujaca choroba reumatyczng wieku dziecigcego. Podloze
choroby wcigz pozostaje nie w petni wyjasnione. Zbyt pdzne jej rozpoznanie i wdrozenie
odpowiedniego leczenia moga prowadzi¢ do trwalych uszkodzen stawdéw i ograniczenia
sprawnosci fizycznej [78].

W przebiegu MIZS procesem zapalnym moze by¢ objety zaréwno szkielet osiowy, jak
i stawy obwodowe. Najczesciej choroba zajmuje staw kolanowy [39, 48, 50].

Badanie MR jest metoda z wyboru w diagnostyce stawu kolanowego. W poréwnaniu
z badaniem RTG 1 USG, ktore dedykowane sa odpowiednio do oceny struktur kostnych i tkanek
mi¢kkich, MR zapewnia kompleksowa ocen¢ wszystkich tkanek, w tym szpiku kostnego,
w kilku ptaszczyznach. Wczesne wykrycie czesto niewielkich, mato zaawansowanych badz
potozonych gteboko w stawie zmian chorobowych stanowi atut badania MR oraz ma kluczowe
znaczenie dla rozpoznania choroby na jej jak najwcze$niejszym etapie [47].

Badanie MR jest bardziej czule niz badanie fizykalne. Brak promieniowania
jonizujacego sprawia, ze jest to metoda szczegdlnie dedykowana populacji pediatrycznej, zas
wysoka rozdzielczo$¢ przestrzenna i kontrastowa MR przektadaja si¢ na wysoka czuto$¢
i swoistos¢ badania, wykonywanego takze w celu diagnostyki réznicowej. Co wiecej,
zoptymalizowane protokoly pozwalajg na istotne skrocenie czasu badania MR, co umozliwia
jego wykonanie nawet u kilkuletnich pacjentéw, bez konieczno$ci stosowania sedacji lub
znieczulenia ogdlnego [79, 80, 81].

Mimo badah potwierdzajacych przydatno$§¢ badania MR w diagnostyce stawow
w przebiegu MIZS metoda ta — podobnie jak inne techniki obrazowe — nie zostata uwzgledniona
w obowiazujacych kryteriach klasyfikacyjnych ani diagnostycznych MIZS. Obecne kryteria
rozpoznawania, monitorowania oraz oceny remisji choroby opieraja si¢ wytacznie na badaniu
klinicznym i wynikach laboratoryjnych [40]. W praktyce klinicznej badanie MR jest jednak
coraz powszechniej wykonywane u dzieci i mtodziezy zaréwno z podejrzeniem MIZS, jak
1 u pacjentdow z rozpoznang postacia tej choroby.

Grupa OMERACT stworzyla w ostatnich latach pierwsze definicje zmian widocznych
w MR stawow krzyzowo-biodrowych i pierwsze kryteria rozpoznawania zapalenia tych stawow
u pacjentow pediatrycznych. W ramach mig¢dzynarodowego projektu grupa OMERACT
opracowala definicje i kryteria rozpoznawania w badaniu MR zmian tzw. zapalnych aktywnych
i przewleklych. Opracowane kryteria staly si¢ podstawg stworzonego przez grupg systemu
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oceny potilosciowej zaawansowania MIZS, tzw. JAMRIS-SIJ [82]. Prace grupy OMERACT
dedykowane pacjentom z MIZS byly poklosiem wieloletnich badan grupy ekspertow
Migdzynarodowego Stowarzyszenia ds. Oceny Spondyloartropatii (Assessment in
SpondyloArthritis International Society — ASAS). W efekcie tych dziatan w 2009 roku badanie
MR zostalo wprowadzone do kryteriow klasyfikacyjnych spondyloartropatii u chorych
dorostych [83, 84, 85]. Jeszcze do niedawna u dzieci diagnostyka spondyloartropatii opierala
si¢ na klasycznym badaniu radiologicznym, co powodowato nawet kilkunastoletnie opdznienia
w rozpoznaniu i podejmowaniu leczenia [83, 84, 85].

W przypadku stawu kolanowego — najczesciej 1 najwczesniej zajmowanego stawu
w przebiegu MIZS — nie opracowano dotad powszechnie akceptowanych kryteriow
diagnostycznych ani nie uwzglgedniono badania MR w obowigzujacych kryteriach rozpoznania
tej choroby. W pracy wlasnej podjeto probe ustalenia kryteriow MR pozwalajacych na
rozpoznanie MIZS.

Celem niniejszej dysertacji byla ocena wartosci diagnostycznej badania MR stawow
kolanowych u pacjentow w wieku rozwojowym z podejrzeniem lub rozpoznaniem MIZS.

Grupe badang stanowili pacjenci pediatryczni kierowani przez lekarzy klinicystow na
badanie stawow kolanowych. Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania zgtaszali dolegliwosci
boélowe jednego lub obu stawow kolanowych trwajace przynajmniej 6 tygodni, ktore rozpoczety
si¢ przed osiggnigciem wieku 16 lat. W materiale wlasnym najmtodsza badana osoba miata
4 lata, a najstarsza 17 lat. Mediana wieku badanych pacjentow wyniosta 14 lat. Na podstawie
kryteriow klinicznych rozpoznanie MIZS potwierdzono u 35% badanej grupy. W pozostatych
przypadkach (65%) pacjenci nie spetniali kryteridow klinicznych niezbednych do rozpoznania
MIZS i ich objawy zostaty zaklasyfikowane jako artralgia nieznanego pochodzenia.

Wickszo$¢ pacjentdow z rozpoznanym MIZS byla pici zenskiej (71%). Jest to zgodne
z wigkszo$cig opracowan naukowych, potwierdzajacych wieksza zachorowalno§¢ na MIZS
wsrod dziewczat [86]. Jednak predylekcja do plci zenskiej pozostaje niewyjasniona, gdyz
w wigkszo$ci przypadkow MIZS rozpoczyna si¢ przed okresem dojrzewania, co wskazuje na
znikoma role hormonoéw ptciowych [1, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93]. Inne badania wskazywaty
z kolei na genetyczng predyspozycje do MIZS, jednak ich liczba jest niewystarczajaca, by
wyjasni¢ predylekcje choroby do pici zenskiej [86].

W pracy wiasnej stawy kolanowe w badaniu MR oceniano pod katem obecnosci
kilkunastu zmian patologicznych (Tabela 8). Po raz pierwszy dokonano tak kompleksowej

analizy obrazu MR stawu kolanowego, uwzgledniajacej wszystkie struktury anatomiczne, jakie
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moga zostac zajgte w przebiegu MIZS. W dostepnej literaturze analizowano najczgsciej jedynie
kilka zmian, zazwyczaj ograniczajac si¢ do wysigku, pogrubienia btony maziowej, BME,
chondromalacji oraz nadzerek kostnych [55, 94].

Z uwagi na brak ujednoliconych kryteriow diagnostycznych dla MIZS w badaniu MR
w badaniu wlasnym oceng¢ stawow kolanowych przeprowadzono pod katem zmian zapalnych
typowych dla stawéw obwodowych w chorobach reumatycznych, zgodnie z rekomendacjami
ESSR oraz konsensusem grupy roboczej OMERACT, zajmujacej si¢ opracowywaniem
definicji, kryteriéw i protokotow badania MR w MIZS [27]. Definicje zmian patologicznych
przyjeto z rekomendacji ESSR [40].

Dokonywano oceny zawarto$ci jamy stawu, kaletek, chrzastki, wigzadet, przyczepow
$ciegnistych, tkanki kostnej, szpiku kostnego oraz cial thuszczowych aparatu wyprostnego.
Dodatkowo w pracy wlasnej, z uwagi na objecie zakresem obrazowania stawu piszczelowo-
strzalkowego blizszego, kazdorazowo oceniano takze ten staw pod katem potencjalnych zmian
zapalnych [95]. Nieprawidtowosci w stawie piszczelowo-strzatkowym blizszym moga by¢
jedna z przyczyn bolu w bocznym przedziale kolana [96]. Staw ten moze takze ulegaé zajeciu
w przebiegu MIZS, stad tez zostal wlaczony do analiz wtasnych, co byto jednym z elementéw
nowatorskich niniejszej dysertacji.

Glownym kryterium diagnostycznym w badaniu MR stawdéw kolanowych pozostaje
wysiek i pogrubienie btony maziowej. W pracy wlasnej wszystkie badania MR zostaly wykonane
bez uzycia $rodka kontrastujacego. Powodem takiego postepowania sg potencjalne, odlegle
dziatania niepozadane gadolinowych $rodkow kontrastujacych raportowane w literaturze, do
ktérych naleza uposledzenie funkcji nerek oraz odktadanie depozytéw gadolinu w jadrach
podstawy mozgu [97, 98, 99]. Podobnymi przestankami kierowali si¢ takze inni badacze. Wysigk
1 pogrubienie blony maziowej, podobnie jak w konsensusie OMERACT, uznano tacznie za
pojedynczy parametr oznaczony jako wysigk/pogrubienie blony maziowej [27]. Ponadto jedna
z ostatnich prac nie wykazala istotnej przewagi kontrastowego badania MR stawu kolanowego
nad badaniem bez kontrastu [100].

U wigkszos$ci (70,1%) pacjentdw skierowanych na badanie MR z bolem kolana nie
wykazano zadnych patologii. Zmiany zapalne w badaniu MR stawdw kolanowych stwierdzono
u pozostatych 29,9% os6b. W podgrupie z rozpoznanym MIZS minimum jedna
nieprawidlowos¢ zaobserwowano u 50,7% pacjentéw, a w grupie bez potwierdzonego MIZS —
u 18,7%. W poréwnaniu z pacjentami bez MIZS u pacjentow z rozpoznanym MIZS

statystycznie cze$ciej w badaniu MR odnotowano nastepujace nieprawidtowosci:
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wysigk/pogrubienie btony maziowej, BME, obrzgk ciala tluszczowego Hoffy, zmiany
entezopatyczne, nadzerki i chondromalacje.

U chorych na MIZS najczgsciej obserwowang zmiang byt wysiek/pogrubienie btony
maziowej, ktory stwierdzono u 24 pacjentow (32%). W podgrupie bez ostatecznego
rozpoznania MIZS wysigk 1 pogrubienie blony maziowej obserwowano znamiennie rzadziej —
jedynie u 4 pacjentow (3%) (p <0,001). W pracy Hemkego i wsp. wysigk w stawach
kolanowych w badaniu MR bez kontrastu wystgpowal u jeszcze wigkszej liczby badanych
(ponad 90%) [101]. Nieco mniejszg cz¢stos¢ wysigku w badaniu USG stawow kolanowych
dzieci z MIZS (80%) obserwowali Cellerini i wsp. w materiale 49 pacjentow [81]. Nusman
1 wsp. w pracy obejmujacej 110 pacjentéow z MIZS, u ktorych wykonano badanie MR stawow
kolanowych z kontrastem, analizowali jedynie przerost blony maziowej, ktory stwierdzono
u okoto 62% badanych [102].

Rozpoznanie wysigku lub pogrubienia btony maziowej w MIZS jest kluczowe. Przez
dlugi czas trwania choroby moze by¢ to jedyna nieprawidlowo$¢ widoczna 1 monitorowana
w trakcie leczenia w MR czy USG [42, 103].

Uwidoczniony w badaniach wtasnych wysigk/pogrubienie blony maziowej oceniano
w skali od 0 do 3, co bylo kolejnym nowatorskim elementem. Wsrod pacjentow z MIZS, u
ktérych wystapil wysigk/pogrubienie btony maziowej, najczesciej miat on najwyzszy, trzeci
stopien nasilenia (12%). W podgrupie bez MIZS u zadnego pacjenta nie stwierdzono tak
wysokiego stopnia nasilenia tej analizowanej zmiennej. Co ciekawe, w materiale wlasnym
u zadnego pacjenta z MIZS wysigk/pogrubienie blony maziowej nie wystgpowat jako jedyna
zmiana. Najcze$ciej towarzyszyty mu BME i1 wysiek w kaletce brzuchato-potbloniaste;.

Kolejna co do czgstosci stwierdzong nieprawidtowoscia byl BME. Podobnie jak btona
maziowa, szpik kostny moze by¢ miejscem naciekéw zapalnych i neoangiogenezy [34]. BME
jest istotnym parametrem obrazowym stanu zapalnego, poniewaz moze zwiastowaé rozwoj
nadzerek [104]. U czeSci pacjentow BME moze by¢ jedyna manifestacja MIZS, bez
towarzyszacego wysigku czy pogrubienia btony maziowej. W badaniach wlasnych stawow
kolanowych takich przypadkow nie stwierdzono. Natomiast Posadzy i wsp. w badaniach stop
u chorych z MIZS wykazali obecno$¢ BME jako jedynej patologii u 18% badanych [42].
W pracy wilasnej BME stwierdzono u 25 pacjentow (11,6%) sposréd wszystkich 214 osob
wiaczonych do badania, z czego istotnie czgsciej (p < 0,003) w podgrupie chorych na MIZS
(21,3%) w poréwnaniu z podgrupa bez rozpoznania MIZS (6,5%). W badaniu wlasnym
czestos¢ BME w podgrupie z MIZS jest zblizona do wynikow, ktére w 2022 roku opublikowali
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Yang i wsp. W badaniach MR stawéw kolanowych ws$réd 128 pacjentow z MIZS BME
odnotowano w 27,2% przypadkéw [105]. W odniesieniu do lokalizacji BME (Tabela 9,
Wykres 2) w przeprowadzonej analizie nie uzyskano znamiennosci statystycznej co do
poszczegoOlnych obszardw tej zmiennej. W obu podgrupach BME wystepowal najczesciej
w nastepujacych lokalizacjach: ktykie¢ przysrodkowy kosci udowej, ktykie¢ boczny piszczeli,
przysrodkowa cze$¢ rzepki 1 proksymalna cze$¢ strzatki. We wcezesniej wspomnianej pracy
Yanga i wsp. najczesciej zajety byt ktykie¢ boczny piszezeli i kosci udowej [105]. Po dokonaniu
analizy roznic rozktadu obrzeku szpiku w okreslonych lokalizacjach anatomicznych pomigdzy
podgrupami w pracy wlasnej okazalo sie, ze ta zmiana patologiczna wsrdd dzieci
z rozpoznaniem MIZS wystepowata z czesto$cig roznigcg si¢ w sposob statystycznie istotny
jedynie w czesci przysrodkowej rzepki (p = 0,035) oraz w okolicy glowy strzatki (p = 0,020).
Ponadto wykazano, ze u pacjentow, u ktorych rozpoznano BME, zmiana ta wystgpowata
najczesciej tylko w jednej lokalizacji. Co wigcej, na potrzeby dalszych analiz wprowadzono
wlasng trzystopniowa skale zaawansowania tej zmiany. BME w przewazajacej liczbie
przypadkéw (81,3% dzieci z MIZS, u ktorych stwierdzono t¢ patologi¢) miat dyskretny,
plamisty charakter (13 pacjentow).

W pracy wlasnej po raz pierwszy wiaczono do oceny zmiany zapalne w stawie
piszczelowo-strzalkowym blizszym, jako element standardowej oceny stawu kolanowego.
Staw ten jest kazdorazowo widoczny w badaniu MR stawu kolanowego i bywa zajety przez
MIZS, w tym jako posta¢ izolowana (monoarthritis) [71, 95]. W materiale wlasnym za
3 z 5 przypadkow BME glowy strzatki odpowiedzialne byly wtasnie zmiany zapalne w stawie
piszczelowo-strzalkowym blizszym. W pozostalych 2 przypadkach BME tej okolicy nie
towarzyszyty widoczne zmiany zapalne w stawie.

Kolejnym elementem obrazu MR analizowanym w pracy wilasnej byl obrzek ciat
thuszczowych $rédstawowych: Hoffy, przedudowego i nadrzepkowego. U 5 pacjentow z MIZS
(6,7%) stwierdzono obrzek ciata tluszczowego Hoffy, znamiennie czesciej (p = 0,009) niz
u pacjentow bez MIZS (brak takich przypadkow). Co ciekawe, nie zaobserwowano takiej
prawidlowos$ci w przypadku zmian obrzekowych ciat tluszczowych nadrzepkowego oraz
przedudowego. Uwidocznione zmiany obrzekowe ciala ttuszczowego Hoffy nie wystepowaty
jako izolowana patologia, ale towarzyszyl im wysiek i pogrubienie btony maziowej. Mato
prawdopodobne zatem, aby obrzgk ciala tluszczowego Hoffy u tych pacjentow byt
spowodowany np. zespotem zaklinowania, co sugerowaloby patologie aparatu wyprostnego.

W ostatnich latach tkanka tluszczowa Hoffy jest przedmiotem intensywnych badan
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w kontek$cie chorob reumatycznych. Poza czynnym udzialem w procesach zwigzanych
z zapaleniem ma ona wtasnosci immunomodulujgce [106]. Przez wiele lat uznawano bowiem,
ze jedynym zrédlem prozapalnych cytokin oraz czynnikéw wzrostu, stwierdzanych w ptynie
stawowym pacjentdw z chorobami reumatoidalnymi, sa komorki btony maziowej i komorki
chrzastki (chondrocyty) wykazujace ekspresje cytokin prozapalnych [106, 107]. Obecnie
wiadomo, ze tkanka tluszczowa jest aktywnym organem endokrynnym. Pod koniec pierwszej
polowy lat 90. wykryto leptyng, biatko hormonalne wytwarzane przez tkanke thuszczowa, ktora
mi¢dzy innymi ma funkcj¢ prozapalng. W ten sposob wykazano, ze roéwniez tkanka thuszczowa
okotostawowa moze odgrywac rolg¢ w procesach immunologicznych i zapalnych prowadzacych
do zmian destrukcyjnych stawow [108, 109]. W odniesieniu do diagnostyki ciata thuszczowego
Hoffy w badaniu MR u chorych na MIZS dostgpne dane literaturowe sa pojedyncze
i lakoniczne [94, 102]. Przykladowo Hemke i wsp. zauwazaja, ze niejednorodno$¢ ciala
thuszczowego Hoffy w badaniach MR bywa widoczna u dzieci z MIZS, ale ta nieprawidlowo$¢
jest stosunkowo rzadka [94]. Brak jest poglebionych, wieloosrodkowych badan pozwalajacych
na lepsze poznanie mechanizmow patologicznych oraz znaczenia klinicznego zmian w tkance
thuszczowej §rodstawowej obserwowanych w badaniu MR.

Kolejng istotnie czegsciej wystepujaca patologia u pacjentdow z rozpoznanym MIZS byty
entezopatie. Zmiany entezopatyczne stwierdzono u 5 pacjentdéw w podgrupie z potwierdzonym
MIZS (6,7%; p =0,009). Z kolei zmiany o charakterze tendinopatii uwidoczniono jedynie
u 3 pacjentow z MIZS (4,0%; p =0,076), co nie spetnia kryterium istotnosci statystyczne;.
W podgrupie bez rozpoznania MIZS nie stwierdzono ani jednego przypadku entezopatii
i tendinopatii. Warto zauwazy¢, ze pacjenci ze zmianami entezopatycznymi nie byli
nosicielami antygenu HLA-B27, ktérego obecnos¢ jest jednym z kryteriow diagnostycznych
podtypu MIZS z towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciggien (ERA). Tego podtypu nie
wykazano w grupie badanej. Wiedza co do obecnosci antygenu HLA-B27 u pacjentow
z zapaleniem przyczepoéw S$ciggnistych jest istotna, gdyz s3 obarczeni wyzszym ryzykiem
wystgpienia zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych [110].

Zmiany o charakterze entezopatycznym w populacji pediatrycznej moga rowniez
wystepowacé w przebiegu nieswoistych zapalen jelit [111].

Na uwage zastuguje fakt, ze w pracach dotyczacych MR stawu kolanowego u dzieci
z MIZS najczg¢sciej w kryteriach uwzgledniana jest jedynie tendinopatia z pomini¢ciem zmian
entezopatycznych. Naturalna staje si¢ zatem potrzeba przyszlych badan poglebiajacych

tematyke diagnostyki zmian o charakterze entezopatycznym w badaniu MR u obcigzonych
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MIZS. Tym bardziej ze warto$¢ badania MR w diagnostyce zapalenia przyczepow Sciggnistych
jest okreslana jako niedostatecznie czula i swoista [112]. W jednym z badan zwrdcono ponadto
uwage na duze rozbiezno$ci migdzy badajacymi w ocenie tendinopatii 1 entezopatii w badaniu
MR — w zakresie od 4 do 36%. Nie stwierdzono tak duzych rozbieznosci w ocenie
poréwnawczej innych zmian [113].

Podobnie jak w przypadku zmian patologicznych w obrebie ciata ttuszczowego Hoffy,
zmiany o charakterze entezopatii w przebiegu MIZS sg gtéwnie przedmiotem badan z zakresu
ultrasonografii. Z dostgpnych badan wynika, Zze wykorzystanie glowic o wysokiej
czgstotliwosci oraz czutych opcji dopplerowskich pozwala na precyzyjne rozpoznanie zmian
entezopatycznych u chorych z MIZS [112, 114, 115, 116].

Chondromalacja jest przewlekta choroba degeneracyjng chrzastki szklistej [117]. Do
niszczenia chrzastki moze dochodzi¢ zaréwno od strony jamy stawu — w wyniku jej degeneracji
przez tuszczke stawowa — jak i od strony jamy szpikowej, w efekcie resorpcji tkanki
podchrzestnej [48]. W badaniu wlasnym chondromalacj¢ stwierdzono znamiennie czesciej
u chorych z MIZS (p = 0,009), tj. u 5 pacjentdow w podgrupie z potwierdzonym MIZS (6,7%),
w tym jeden przypadek chondromalacji drugiego stopnia i cztery trzeciego stopnia — wedtug
klasyfikacji Outerbridge’a. W 2015 roku Hemke 1 wsp. w badaniach MR stawow kolanowych
na grupie 80 pacjentow pediatrycznych uzyskali zblizony wynik, wykazujac cechy
chondromalacji u okoto 9% pacjentow z potwierdzonym MIZS [99]. W materiale wlasnym nie
stwierdzono cech chondromalacji u 0s6b bez rozpoznania MIZS, co wskazuje na wpltyw
przewlektego procesu zapalnego toczacego si¢ w obrebie stawéw w przebiegu MIZS jako
czynnika etiologicznego, ktory przyspiesza uszkodzenie chrzastki stawowej [48, 118, 119]. Dla
badan naukowych i zastosowan klinicznych moze to oznacza¢ konieczno$¢ uwzglednienia
stanu chrzastki stawowej w ocenie aktywnos$ci choroby 1 skutecznosci terapii. Jednoczesnie
zwraca si¢ uwage na potrzebe wezesnej diagnostyki uszkodzen chrzastki w badaniu MR, jako
elementu profilaktyki powiktan, ktore w konsekwencji moga rzutowaé¢ na funkcjonowanie
narzadu ruchu u dzieci z MIZS [120, 121, 122, 123].

Kolejng cechg obrazu MIZS analizowana w pracy wilasnej byty nadzerki kostne. Sg to
zmiany zapalne, ktore §wiadcza o zaawansowaniu choroby. Rozwoj nadzerek na wezesnym
etapie choroby wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem progresji i zaliczany jest do niekorzystnych
wskaznikow rokowniczych, wplywajacych na odlegle wyniki leczenia [29, 124, 125].
W materiale wlasnym nadzerki wystepowaly istotnie czgsciej (p = 0,026) wsrdd pacjentéw

z MIZS (4 pacjentow; 5,3%). Podobnie jak w przypadku chondromalacji, w podgrupie bez
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rozpoznania MIZS nadzerek nie uwidoczniono. Ze wzgledu na dostepnos¢ skuteczniejszych
opcji terapeutycznych oraz stosunkowo duzg ilo§¢ chrzastki nasadowej w stawie kolanowym
u dorastajacych dzieci nadzerki sg zwykle uwidoczniane jedynie jako p6zne powiktanie MIZS
[94]. Pojawienie si¢ nadzerek stanowi dowdd progresji choroby i wskazuje, ze nie ogranicza
sie¢ ona do tkanek migkkich (btony maziowej), lecz obejmuje chrzastke szklista i tkanke kostng
podchrzestna, prowadzac do zmian destrukcyjnych o charakterze nieodwracalnym. W praktyce
klinicznej to wazny sygnat ostrzegawczy, $wiadczacy o agresywnej postaci choroby, ktéra
wymaga intensywniejszego leczenia i $cistego monitorowania. Obecno$¢ nadzerek ma takze
znaczenie diagnostyczne — pomaga w réznicowaniu MIZS z innymi jednostkami chorobowymi,
utatwiajac wlasciwe ukierunkowanie postgpowania terapeutycznego [11, 126]. Wczesniejsze
badania naukowe potwierdzaja, ze badanie MR bez wzmocnienia kontrastowego umozliwia
wiarygodng ocen¢ nadzerek kostnych w stawach kolanowych u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem MIZS [127]. W ocenie nadzerek jest ono dokladniejsze niz RTG 1 USG.
W badaniu Malattii i wsp. sposrdd 26 pacjentow 25 (96,1%) mialo jedna lub wigcej nadzerek
wykrytych za pomoca badania MR, podczas gdy RTG i USG ujawnily nadzerki jedynie
w potowie przypadkéw [29]. Stosunkowo niewielki odsetek pacjentow z uszkodzeniem
chrzastki 1 obecnos$ciag nadzerek w pracy wilasnej wynika prawdopodobnie z wczesnej
diagnostyki 1 skuteczno$ci wdrazanych terapii. W ciagu ostatnich trzech dekad dokonat si¢
znaczny postep w leczeniu MIZS. Obecne wyniki kliniczne leczenia pacjentéw z tg jednostka
chorobowa radykalnie si¢ poprawily, a u wiekszosci chorych mozliwa jest dobra kontrola
1 utrzymanie remisji choroby [94, 128].

Kolejne przeprowadzone analizy wlasne nie wykazaly istotnie czgstszego
wystepowania innych badanych patologii u pacjentdow z rozpoznaniem MIZS w poréwnaniu
z osobami bez tego rozpoznania. Do ocenianych zmian nalezaly: zwezenie szpary stawowej,
wysick w kaletce brzuchato-potbloniastej, zapalenie kaletek aparatu wyprostnego, AVN,
wewnatrzstawowe ciala wolne, geody, zmiany obrzekowe migéni, zmiany tendinopatyczne,
zmiany zapalne w stawie piszczelowo-strzatkowym goérnym, obrzek ciata thuszczowego
przedudowego oraz obrzek ciata tluszczowego nadrzepkowego. Niemniej, mimo braku
istotnosci statystycznej, w podgrupie z potwierdzonym rozpoznaniem MIZS czesciej
stwierdzano zmiany obrzekowe mie$ni, zmiany o charakterze tendinopatycznym, zwezenie
szpary stawowej oraz zmiany zapalne w stawie piszczelowo-strzalkowym gérnym. Co ciekawe,
zadnej z wyzej wymienionych patologii nie odnotowano w grupie bez potwierdzonego

rozpoznania MIZS.
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Kolejnym celem pracy byta analiza czulo$ci 1 swoistosci badania MR w diagnostyce
MIZS oraz proba ustalenia kryterium lub kryteriow pozwalajacych na réznicowanie MIZS
z artralgia o niejasnym charakterze w badaniu MR. W materiale wtasnym dokonano
poréwnania spektrum zmian w badaniu MR u pacjentéw z MIZS i bez rozpoznania MIZS,
wykorzystujac autorska, poétilosciowa skale punktowa uwzgledniajaca obecnosci oraz
zaawansowanie zmian zapalnych. W ostatnich latach w literaturze pojawily si¢ dwie prace,
w ktorych podjeto proby stworzenia podobnych skal punktowych dla badania MR stawow
udzieci z MIZS. Pierwsza z prac dotyczyla stawow biodrowych [4], druga — stawow
skokowych [103]. Podobnie jak w pracy wiasnej analizowano zmiany zapalne uwidocznione
w badaniach MR bez uzycia $rodka kontrastujacego — osobno dla podgrupy z rozpoznaniem
MIZS i bez rozpoznania MIZS. W przeciwienstwie do badania wlasnego autorzy nie stwierdzili
istotnych statystycznie réznic w wystgpowaniu zmian patologicznych miedzy tymi grupami
pacjentéw. Zaproponowane skale punktowe pozwolily jednak na wyodrgbnienie z grupy osob
zglaszajacych bol stawu chorych na MIZS — z satysfakcjonujaca czuto$cig i swoistoscia. Nalezy
zauwazy¢, ze w poréwnaniu z badaniem wilasnym obie prace dotyczyly stawow, ktore
statystycznie rzadziej sg zajgte procesem zapalnym w przebiegu MIZS oraz obejmowaty
istotnie mniejsze grupy badanych pacjentow — w przypadku stawdéw biodrowych do badania
wiaczono 97 oséb (w tym 73 z potwierdzonym rozpoznaniem MIZS), natomiast w badaniu
stawow skokowych — jedynie 44 osoby (w tym 22 z potwierdzeniem MIZS). Opracowana
w materiale wlasnym skala punktowa jest nowatorskim narzedziem, zaprojektowanym na
grupie 214 wilaczonych do badania 0séb i — co jeszcze bardziej istotne — uwzgledniajagcym
szerokie spektrum nieprawidtowosci, jakie mozna zaobserwowaé¢ w MIZS — od wysicku
1 patologii blony maziowej po zmiany zapalne w stawie piszczelowo-strzatkowym gornym.
Wedlug posiadanej wiedzy nie istnieje zadna praca oryginalna, ktéra dokonalaby tak
kompleksowej analizy zmian patologicznych stawu kolanowego w badaniu MR w tej jednostce
chorobowe;j.

Jesli przyja¢ warto$¢ 1 jako punkt odcigcia w zsumowanej skali punktowej, czutosc
badania MR wynosita 51%, a swoistos¢ 81% (J = 0,32). Przy warto$ci wynoszacej 4 swoistos$¢
badania MR wynosi 100%, jednak kosztem czuto$ci, ktéra wynosita jedynie 19% (J =0,19).
W analizie skali punktowej stwierdzono, ze krzywa ROC wskazuje na satysfakcjonujaca
zdolnos$¢ rozpoznania MIZS na podstawie ocenianych w badaniu MR zmian patologicznych

(AUC =0,681; 95% CI: 0,601-0,761). W badaniu stawéw biodrowych Ostrowska i wsp.
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uzyskali bardzo zblizone wyniki (AUC = 0,704; 95% CI: 0,595-0,813), co réwniez wskazuje
na satysfakcjonujacg zdolno$¢ réznicowania w badaniu MR chorych z MIZS 1 bez MIZS [4].

Ponad 10 lat temu Hemke i wsp. opracowali skalg¢ JAMRIS do oceny zaawansowania
MIZS w stawie kolanowym w badaniu MR z zastosowaniem $rodka kontrastujacego [55].
Ocenie w skali podlegato jedynie kilka zmian patologicznych: pogrubienie btony maziowej,
BME, chondromalacja i nadzerki. Autorska skala, jak wspomniano wcze$niej, obejmuje
znacznie wigcej zmian patologicznych i nie zaktada koniecznos$ci podania gadolinowego $rodka
kontrastujacego. Dzigki temu moze by¢ z powodzeniem stosowana u pacjentow
pediatrycznych, z zachowaniem bardzo dobrego profilu bezpieczenstwa. Zostata opracowana
jako narzedzie umozliwiajace szczegdtowa ocen¢ zmian w obrgbie stawow kolanowych.
Wstepne analizy wykazaly obiecujace wyniki, jednak skala ta wymaga dalszej walidacji
w przysztych badaniach naukowych, aby potwierdzi¢ jej powtarzalno$¢ oraz przydatno$¢
w praktyce klinicznej. Potencjalne wdrozenie skali moze przyczynic si¢ do bardziej precyzyjnej
diagnostyki i monitorowania postepu MIZS.

Koncowym elementem analiz statystycznych byla ocena korelacji zmian patologicznych
stwierdzonych w MR z wynikami laboratoryjnymi stanu zapalnego (CRP i OB), obecnoscia
przeciwcial ANA oraz obecno$cig haplotypu HLA-B27. Nie wykazano, aby podwyzszone
stezenia wyktadnikéw stanu zapalnego wigzaty si¢ z istotnie czgstszym wystepowaniem zmian
patologicznych w stawach kolanowych stwierdzanych w badaniu MR. Co wigcej, nawet
u pacjentdOw ze zmianami patologicznymi wystepujacymi statystycznie cz¢$ciej w grupie MIZS
nie obserwowano podwyzszonych wartosci wyktadnikow stanu zapalnego. Podobne wnioski
pojawiaja si¢ rowniez w innych publikacjach, ktére podkreslaja, ze ogélnoustrojowe wskazniki
zapalne (takie jak CRP i1 OB) nie zawsze odzwierciedlaja lokalng aktywno$¢ choroby
uwidoczniang w badaniach obrazowych i nie sg wystarczajaco czute w wykrywaniu aktywnego
stanu zapalnego w przebiegu MIZS [4, 15, 34, 103, 113, 129]. Badania obrazowe, takie jak MR
i USG z opcja dopplerowska, umozliwiaja z dobra czulos$cig i swoistosciag uwidocznienie
aktywnie zmienionej blony maziowej, dzieki czemu pozwalaja na wiarygodng ocen¢ aktywnosci
choroby [4, 34, 103, 113, 129]. Moze to wynika¢ z faktu, ze zmiany widoczne w MR 1 USG —
zwlaszcza w poczatkowych stadiach choroby — sg bardziej czule na wczesne procesy zapalne,
podczas gdy parametry laboratoryjne moga pozosta¢ w normie. W zwigzku z tym potrzebne
sa dalsze badania, ktore pozwolg jednoznacznie rozstrzygnaé kwesti¢ przydatnosci

zaawansowanych metod obrazowania w ocenie aktywnos$ci MIZS.
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Kolejne analizy statystyczne wykazaty istotnie czg¢stsze wystepowanie antygenu HLA-
B27 w podgrupie chorych na MIZS w poréwnaniu z podgrupa bez rozpoznania MIZS
(p =0,001). Rola antygenu HLA-B27 w MIZS jest szczegolnie istotna w podtypie zwigzanym
z towarzyszacym zapaleniem przyczepoéw S$ciggien (ERA). Wykazano, Zze obecno$¢ tego
antygenu moze wpltywaé¢ na funkcjonowanie uktadu odporno$ciowego, nasilajac reakcje
zapalng w obrebie stawow poprzez zwigkszong aktywno$¢ komorek uktadu immunologicznego
oraz produkcje cytokin prozapalnych [130]. W niektérych badaniach stwierdzono zwigzek
pomiedzy dodatnim HLA-B27 a wyrazniejszymi zmianami zapalnymi obserwowanymi
w badaniu MR, zwlaszcza w obrebie entez oraz stawdw krzyzowo-biodrowych. Niemniej
jednak nie wszystkie analizy potwierdzaja t¢ zalezno$¢, a w dostgpnej literaturze brakuje badan
dotyczacych zwigzku HLA-B27 ze zmianami patologicznymi stawéw kolanowych
stwierdzanymi w badaniu MR [131, 132]. W badaniach wlasnych nie wykazano istotnie
czgstszego wystgpowania zmian patologicznych w badaniu MR u pacjentow z MIZS
1 obecnoscig antygenu HLA-B27 w poréwnaniu z pacjentami z MIZS bez tego antygenu.

Przeciwcialta ANA s3a uwazane za biomarker zapalenia blony naczyniowej oka
zwigzanego z MIZS [133]. W analizach wlasnych nie stwierdzono istotnie czg¢stszego
wystepowania przeciwciat ANA w podgrupie z potwierdzonym MIZS. Nie wykazano rowniez,
aby w tej podgrupie obecno$¢ przeciwcial ANA wigzala si¢ z wystgpowaniem
charakterystycznych zmian patologicznych w badaniu MR. Przeciwciata ANA stwierdzono
u 68% pacjentow z MIZS oraz u 77% bez rozpoznania tej choroby. Uzyskany wynik jest
wyraznie wyzszy od danych literaturowych. Metaanaliza z 2022 roku obejmujaca ponad 5900
pacjentow wykazata, ze §rednio okoto 42% dzieci z MIZS jest ANA-dodatnich [133]. Wysoki
odsetek ANA w podgrupie bez rozpoznania MIZS moze odzwierciedla¢ nieswoista aktywnos¢
immunologiczng lub niskg swoisto$§¢ testu w populacjach pediatrycznych. Wyniki te
potwierdzaja ograniczong przydatno$¢ ANA jako samodzielnego markera w diagnostyce
MIZS. Dostepne badania nie wykazujg silnego zwigzku miedzy dodatnim ANA a konkretnym
wzorcem zmian w badaniu MR stawow u dzieci z MIZS [99, 134]. Innymi stowy, ANA
dodatnie nie determinuje ani rodzaju, ani nasilenia zmian zapalnych widocznych w badaniu
MR. Przyktadowo w prospektywnym badaniu 80 dzieci z zapaleniem kolana podejrzanych
o MIZS stwierdzono, ze odsetek pacjentow ANA-dodatnich byt zblizony w grupie, w ktorej
badanie MR potwierdzito zapalenie typowe dla MIZS, i w grupie z innymi rozpoznaniami —

odpowiednio okoto 30% i 33%, réznica nieistotna statystycznie [99].
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Wedtug rekomendacji Europejskiego Stowarzyszenia Stowarzyszen Reumatologicznych
(European Alliance of Associations for Rheumatology — EULAR) zalecenia dotyczace badania
MR w diagnostyce i monitorowaniu MIZS uzyskaty poziom dowodu naukowego 3b oraz poziom
rekomendacji C w klasyfikacji Oxford Centre for Evidence-Based Medicine [135]. Dowodzi to
niedostatecznej liczby usystematyzowanych badan poswigconych temu problemowi. Istnieje
zatem potrzeba przeprowadzenia kolejnych randomizowanych badan kontrolowanych. Mimo ze
poziom 3¢ moze dostarcza¢ wstepnych wskazowek, w praktyce klinicznej decyzje oparte
wylacznie na takich wynikach wiaza si¢ z wigkszym ryzykiem biedu niz te, ktore bazuja na
silniejszym poziomie dowodu (np. 1a lub 1b).

Prezentowana praca doktorska wyrdznia si¢ przede wszystkim skalg i zakresem
przeprowadzonych analiz. Po pierwsze, badanie obejmuje najwicksza dotychczas opisang
w literaturze grupe pacjentow z MIZS, u ktérych wykonano badania MR stawu kolanowego.
Tak liczna grupa umozliwia uzyskanie bardziej wiarygodnych i reprezentatywnych wynikow,
zwigksza moc statystyczng analiz oraz pozwala na znacznie lepsze zrozumienie zmienno$ci
zjawisk zachodzacych w badanej populacji. Po drugie, w projekcie uwzgledniono wyjatkowo
wiele réznych zmiennych, ktére dotychczas nie byly analizowane tacznie. Szczegdlnie
innowacyjne jest wiaczenie do badan tkanki thuszczowej srodstawowej. Obszar ten byt do tej
pory zwykle pomijany w diagnostyce i analizie zmian zapalnych w obrebie stawu kolanowego,
podczas gdy odgrywa on istotng rol¢ w mechanizmach patofizjologicznych choroby.
Uwzglednienie tego czynnika pozwala na pelniejsza ocen¢ procesOw zapalnych,
a w przyszto$ci moze prowadzi¢ do rozwoju nowych metod profilaktyki i leczenia. Po trzecie,
po raz pierwszy w tak szczegdlowy sposob zbadano charakter i lokalizacj¢ BME w stawie
kolanowym. Do tej pory analizy BME w stawie kolanowym koncentrowaty si¢ zwykle na
ogélnym opisie obecnosci lub braku obrzeku, natomiast w niniejszej pracy dokonano
precyzyjnej lokalizacji i potjakosciowej oceny zmian w obrebie szpiku. Dzigki temu mozliwe
jest bardziej precyzyjne monitorowanie dynamiki procesu zapalnego, co z kolei ma kluczowe
znaczenie dla doskonalenia metod diagnostycznych i terapeutycznych. Wszystkie te elementy
— duza grupa badanych, szerokie spektrum analizowanych zmiennych oraz nowatorska ocena
obrzeku szpiku — sprawiaja, ze wyniki badania mogg wnies¢ istotny wktad w rozwoj wiedzy na
temat patologii stawu kolanowego w przebiegu MIZS. Ponadto stanowig solidng podstawe¢ do

dalszych badan naukowych i wytyczania nowych kierunkow w tej dziedzinie.
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Zaproponowany nowatorski model skali punktowej umozliwia w satysfakcjonujacym
stopniu réznicowanie pacjentdow z MIZS od pacjentéw bez tej choroby (dla sumarycznego
punktu odcigcia w skali wynoszacego 4 uzyskano czuto$¢ 19% i swoistos¢ 100%).

Podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego oraz przeciwciala ANA nie wystepuja
istotnie czeSciej w podgrupie pacjentow z MIZS 1 nie wykazuja istotnego zwiagzku
statystycznego z uwidocznionymi w badaniu MR zmianami zapalnymi. Pomimo istotnie
czestszego wystepowania haplotypu HLA-B27 wsrdd pacjentow z rozpoznaniem MIZS nie
wykazano istotnego statystycznego zwiazku z zadng ze zmian patologicznych uwidocznionych
w badaniu MR.

Niniejsza praca nie jest pozbawiona ograniczen. Jednym z nich bylo odstapienie od
zastosowania $rodka kontrastowego w trakcie badan MR. Byla to $wiadoma decyzja
odzwierciedlajaca codzienng praktyke pracowni rezonansu magnetycznego osrodka, w ktorym
wykonywano badania. W grupie pacjentow pediatrycznych — ze wzgledu na potencjalne
dzialania niepozadane zwigzane z podaniem — S$rodek kontrastowy jest uzywany jedynie
w szczegblnych i1 absolutnie niezbednych przypadkach. Jego podanie podczas badania MR
wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia dzialan niepozadanych, wydtuzeniem czasu
badania oraz zwigkszonym dyskomfortem pacjenta. W wielu pracach naukowych podkresla si¢
réwniez potencjalne zagrozenia zwigzane z uzyciem gadolinowych $rodkéw kontrastowych
[97, 98, 99]. Z drugiej strony pojawiaja si¢ doniesienia naukowe potwierdzajace wysoka
warto$¢ badania MR bez kontrastu w ocenie stawu kolanowego [100]. Drugim ograniczeniem
badania byl brak grupy kontrolnej obejmujacej zdrowe dzieci — bez MIZS i bez dolegliwosci
ze strony stawu kolanowego. Uzyskanie niezbednych zgdd na wykonanie badania MR
u pacjentow zdrowych, zwlaszcza w populacji pediatrycznej, jest kwestig kontrowersyjng ze
wzgledu na wysoki poziom stresu towarzyszacy procedurze. Dotyczy to zarowno stosunkowo
dhugiego czasu trwania badania, jak i czynnikow takich jak hatas, konieczno$¢ pozostawania
nieruchomo w jednej pozycji, a takze ryzyko wystapienia ataku paniki lub klaustrofobii.

Przeprowadzone badania z wykorzystaniem MR o nat¢zeniu pola 1,5 T dostarczyty
istotnych danych na temat zmian zapalnych w stawach kolanowych u dzieci z MIZS. Uzyskane
wyniki stanowig solidng podstawe do dalszego rozwoju diagnostyki obrazowej w tej grupie
pacjentow. Duze nadzieje wigze si¢ obecnie z zastosowaniem MR o wyzszym natezeniu pola —
3 T — ktore otwiera nowe perspektywy dla badan w tej dziedzinie. Wyzsza rozdzielczo$¢
przestrzenna oraz lepszy stosunek sygnatu do szumu oferowane przez aparaty 3 T moga

umozliwi¢ jeszcze doktadniejsze wykrywanie subtelnych zmian w strukturach stawowych,
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takich jak btona maziowa, chrzastka stawowa, szpik kostny czy tkanki migkkie [136, 137, 138].
Obiecujace wydaje si¢ réwniez zastosowanie sieci neuronowych sztucznej inteligencji
(artificial intelligence — Al). W najnowszym piSmiennictwie pojawiaja si¢ doniesienia
o wykorzystaniu AI w medycynie nuklearnej, szczegolnie w diagnostyce aktywnego MIZS
[139].

Podsumowujac, badanie MR jest cennym narzedziem do rozpoznawania zmian
zapalnych w stawie kolanowym w przebiegu MIZS. Do najczestszych nieprawidlowos$ci
naleza: BME, wysiek/pogrubienie blony maziowej, obrz¢k ciata thuszczowego Hoffy, zmiany
entezopatyczne, nadzerki kostne 1 chondromalacja. Satysfakcjonujaca  zdolnos¢
dyskryminacyjna badania MR potwierdza zasadnos¢ jego stosowania w celu wczesnego
rozpoznawania choroby, oceny jej aktywnosci oraz zaawansowania, zar6wno na poczatku
leczenia, jak 1 w trakcie terapii. Niemniej jednak patofizjologiczne znaczenie zmian
patologicznych widocznych wyltacznie w badaniu MR, a takze ich warto$¢ prognostyczna
wymagaja dalszych badan. Wstgpne wyniki zaproponowanej skali punktowej MR sg
obiecujace, jednak jej przydatno$¢ — zaréwno w kontekscie klinicznym, jak i badawczym —
wymaga dalszej walidacji w badaniach z udziatem wigkszych grup pacjentdéw oraz poréwnania

z grupg kontrolng zdrowych osob.
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6. WNIOSKI

Przeprowadzone badanie wykazato wysoka przydatnos¢ badania MR w diagnostyce
zmian zapalnych stawu kolanowego w przebiegu MIZS. Aby uzyskaé¢ wyzsza trafno$¢
diagnostyczna, wskazana jest korelacja z dostgpnymi danymi klinicznymi. Ponadto
przeprowadzone badania wlasne pozwolity na sformutowanie nastepujacych wnioskow:

1.  Sposréd analizowanych zmian patologicznych stwierdzanych w badaniach MR
statystycznie znamiennie czg$ciej w podgrupie z rozpoznaniem MIZS wystepowaty
nastgpujace: wysigk/pogrubienie blony maziowej (32%), BME (21,3%), zmiany
entezopatyczne (6,7%), chondromalacja (6,7%) oraz nadzerki kostne (5,3%).

2. Autorska skala potilosciowej oceny zmian zapalnych w badaniu MR stawdw kolanowych
u dzieci z MIZS umozliwia, przy punkcie odcigcia wynoszacym 1, uzyskanie czutosci
1 swoistosci badania MR na poziomie odpowiednio 51% i 81% (J = 0,32). Przy punkcie
odcigcia rownym 4 swoistos¢ wynosi 100%, jednak kosztem czutosci na poziomie 19%
(J=0,19). Pozwala to w satysfakcjonujacym stopniu réznicowaé pacjentow z MIZS od
0s6b bez rozpoznania tej jednostki chorobowe;.

3. Podwyzszone wykladniki stanu zapalnego (OB i CRP) nie wystepuja istotnie czesciej
w podgrupie z rozpoznaniem MIZS i nie wykazujg istotnej korelacji z uwidocznionymi
w badaniu MR zmianami zapalnymi.

4.  Przeciwciala ANA nie wystepuja istotnie czgéciej w podgrupie z rozpoznaniem MIZS
1 nie wykazujg korelacji z uwidocznionymi w badaniu MR zmianami zapalnymi. Pomimo
istotnie czgstszego wystepowania antygenu HLA-B27 wsrdd pacjentéw z rozpoznaniem
MIZS nie stwierdzono statystycznie istotnego zwigzku z zadng ze zmian patologicznych

wykazanych w badaniu MR.
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7. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) to najczgstsza zapalna choroba
reumatyczna wieku dziecigcego, stanowigca zréznicowang grupe przewlektych zapalen stawow
o nieznanej etiologii. Kryteria diagnostyczne obejmuja wystapienie objawdéw przed
ukonczeniem 16. roku zycia oraz ich utrzymywanie si¢ przez co najmniej sze$¢ tygodni. MIZS
jest powaznym problemem klinicznym, poniewaz moze prowadzi¢ do trwalego uszkodzenia
stawow, ograniczenia sprawnosci fizycznej, niepelnosprawno$ci oraz zaburzen wzrostu
u dzieci. Pomimo postgpu w badaniach naukowych etiologia MIZS nie zostata w peini poznana.
Istotng role przypisuje si¢ czynnikom genetycznym (np. obecno$¢ haplotypu HLA-B27),
srodowiskowym (infekcje wirusowe, bakteryjne), obecno$ci czynnika reumatoidalnego (RF)
oraz immunologicznym, w tym wystgpowaniu autoprzeciwcial, takich jak przeciwciala
przeciwjadrowe (ANA).

Gléwnym mechanizmem patologicznym w MIZS jest przewlekle zapalenie btony
maziowej, prowadzace do jej przerostu, naciekoéw komorkowych i postepujacej destrukcji
chrzastki oraz podchrzestnej tkanki kostnej. Proces ten moze obejmowac rdwniez inne struktury
stawowe, takie jak Sciggna, przyczepy Sciggniste (entezy), kaletki oraz szpik kostny. Obraz
kliniczny MIZS jest wysoce zro6znicowany i moze obejmowaé zmiany ograniczone do jednego
stawu (MIZS o poczatku nielicznostawowym) lub zajmowa¢ wiele stawoéw (MIZS o poczatku
wielostawowym), a takze wigza¢ si¢ z obecnoscia objawow ogolnoustrojowych (np. goraczka,
powigkszenie weztéw chtonnych, hepatosplenomegalia). Istniejg takze formy skapoobjawowe,
w ktorych zmiany zapalne przez dlugi czas nie powoduja wyraznych objawéw klinicznych, co
dodatkowo utrudnia diagnostyke i opdznia rozpoczecie leczenia.

Ze wzgledu na malo specyficzny charakter objawdéw oraz ich zmienne nasilenie
wczesna diagnostyka MIZS bywa utrudniona i czasochtonna. W szczegdlnosci dotyczy to
przypadkéw  skapoobjawowych, w ktéorych objawy kliniczne sa dyskretne lub
niecharakterystyczne. W takich sytuacjach duze znaczenie maja metody obrazowania.
Klasyczne badanie radiologiczne (RTG) ma ograniczong warto$§¢ w ocenie tkanek migkkich
inie pozwala na wczesne wykrycie zmian zapalnych. Ultrasonografia (USG), cho¢ szeroko
stosowana, jest technika operatorozalezng i ograniczong do powierzchownie potozonych
struktur. USG pozwala na ocen¢ blony maziowej, obecnosci ptynu w jamie stawowej oraz

wzmozonego unaczynienia zmienionych zapalnie tkanek w opcjach dopplerowskich, jednak
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jego czulo$¢ jest nizsza w wykrywaniu zmian gleboko potozonych i obejmujacych szpik
kostny.

Badanie metoda rezonansu magnetycznego (MR) stanowi obecnie najbardziej
zaawansowang technike obrazowania ukladu mig$niowo-szkieletowego, umozliwiajaca
szczegdtowa ocene tkanek migkkich, szpiku kostnego oraz struktur potozonych gteboko. Dzieki
wysokiej rozdzielczos$ci przestrzennej 1 mozliwo$ci obrazowania w wielu ptaszczyznach MR
pozwala na wykrycie nawet subtelnych zmian zapalnych i strukturalnych, niewidocznych
w innych badaniach. W poréwnaniu z RTG 1 USG MR dostarcza kompleksowych informacji
na temat aktywnosci zapalnej, co czyni go potencjalnie kluczowym narzedziem w diagnostyce
1 monitorowaniu MIZS. Pomimo rosnacej roli MR w diagnostyce chorob reumatologicznych
nie zostat on dotychczas uwzgledniony w kryteriach klasyfikacyjnych MIZS, a takze brak jest
jednolitych, powszechnie stosowanych protokotow badan. Ograniczeniem moze by¢ rowniez
potrzeba zastosowania sedacji lub znieczulenia ogdlnego u miodszych dzieci oraz dostepnosé
wysokiej klasy sprzetu i doswiadczonego zespotu radiologicznego.

Celem niniejszej pracy byla szczegdélowa analiza zmian patologicznych w badaniu MR
stawu kolanowego u dzieci z rozpoznaniem MIZS oraz pordwnanie ich z wynikami uzyskanymi
u dzieci bez rozpoznania tej choroby. Ocenie poddano czesto$¢ wystepowania oraz
charakterystyke nastepujacych zmian zapalnych i strukturalnych: wysigku/pogrubienia btony
maziowej, obrzek szpiku kostnego (BME), obrzeku ciata ttuszczowego Hoffy, obrzeku tkanki
thuszczowej nadrzepkowej, obrzeku tkanki thuszczowej przedudowej, zmian entezopatycznych,
zmian tendinopatycznych, zapalenia kaletek aparatu wyprostnego (przedrzepkowej,
podrzepkowej podskornej i podrzepkowej glebokiej), obrzeku migsni, geod, nadzerek,
chondromalacji, zw¢zenia szpary stawowej, martwicy jatowej kosci (AVN), wolnych ciat
wewnatrzstawowych, zmian zapalnych w stawie piszczelowo-strzalkowym goérnym oraz
wysiecku w kaletce brzuchato-péibtoniastej. Dodatkowym celem pracy byta ocena warto$ci
diagnostycznej MR w r6znicowaniu MIZS z innymi przyczynami dolegliwos$ci stawowych oraz
opracowanie autorskiej, potilosciowej skali punktowej umozliwiajacej obiektywna oceng
nasilenia procesu zapalnego. Praca miala réwniez na celu okreslenie zaleznosci pomig¢dzy
obrazem MR a wynikami badan laboratoryjnych oraz ocen¢ potencjalnej przydatnosci skali
punktowej w codziennej praktyce kliniczne;j.

Do badania wiaczono 214 dzieci skierowanych na badanie MR stawu kolanowego
z powodu dolegliwos$ci stawowych. W grupie tej 75 pacjentow spetniato kryteria rozpoznania

MIZS wedlug klasyfikacji ILAR, natomiast 139 pacjentow stanowilo podgrupe bez
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ostatecznego rozpoznania MIZS. Wszystkim pacjentom wykonano badanie MR stawu
kolanowego w sekwencjach PD, PD z saturacja tluszczu (PD-FS), T1 oraz TIRM. Obrazy
oceniano pod katem obecnos$ci kilkunastu rodzajow zmian patologicznych, m.in. wysigku,
pogrubienia btony maziowej, BME, chondromalacji, entezopatii oraz nadzerek. Analizie
poddano zaréwno zmiany zapalne, jak i strukturalne.

Opracowano autorska skale polilosciowa, w ktorej poszczegdlnym zmianom
przypisywano odpowiednig warto$¢ punktowa. Wysiek/pogrubienie blony maziowej oceniano
w skali punktowej od 0 do 3, natomiast BME — od 0 do 2. Pozostate zmiany oceniano binarnie
— jako 0 lub 1. Uzyskane dane poddano analizie statystycznej z wykorzystaniem testow 2,
Manna—Whitneya oraz analizy ROC. Obliczono czulo$¢, swoisto$¢ oraz wspodtczynnik
Youdena (J). Wyniki badan obrazowych poréwnano z wynikami laboratoryjnymi — poziomem
CRP, OB, obecnoscia ANA oraz HLA-B27. Analizowano rowniez liczbe lokalizacji BME oraz
obecno$¢ zmian jednostronnych lub obustronnych, jesli wykonano badania obu stawow
kolanowych.

W podgrupie pacjentow z MIZS najczesciej wystgpujaca zmiang byto pogrubienie
btony maziowej i/lub obecnos¢ wysieku (32%). Kolejng zmiang pod wzgledem czestosci
stanowit obrzek szpiku kostnego (21%), ktory zazwyczaj mial charakter dyskretny i1 plamisty.
Chondromalacje¢ oraz zmiany entezopatyczne stwierdzono u 6,7% pacjentdéw, natomiast
nadzerki kostne —u 5,3%. W podgrupie bez rozpoznania MIZS zmiany te byly znacznie rzadsze
lub nie wystepowaly wecale. Zaobserwowano istotne statystycznie rdznice w czg¢stoSci
wystepowania BME miedzy grupami (p <0,003). Zmiany o charakterze BME najczg¢sciej
lokalizowaty si¢ w klykciu przysrodkowym kosci udowe;.

Zastosowanie punktu odcigcia o wartosci 1 w autorskiej skali pozwolito osiggnac
czuto$¢ 51% oraz swoisto$¢ 81% (J =0,32). Przy zastosowaniu punktu odcigcia wartosci 4
swoisto$¢ wzrosta do 100%, jednak czuto$¢ spadta do 19% (J = 0,19). Analiza krzywej ROC
wykazala umiarkowang warto$¢ diagnostyczng skali — AUC = 0,681 (95% CI: 0,601-0,761).
Nie wykazano istotnej korelacji migdzy wystgpowaniem zmian w badaniu MR a wynikami
badan laboratoryjnych (ANA, HLA-B27, CRP, OB). Przeciwciala ANA byly obecne u 68%
pacjentéw z MIZS oraz u77% w podgrupie bez rozpoznania MIZS. Antygen HLA-B27
wystepowat istotnie czesciej w podgrupie z MIZS (p = 0,001), lecz nie wigzal si¢ z obecnos$cia
specyficznych zmian w MR.

Integracja danych klinicznych, laboratoryjnych i obrazowych jest kluczowa dla

kompleksowej oceny pacjentéw pediatrycznych z podejrzeniem MIZS i moze przyczyni¢ si¢ do
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wczesniejszego rozpoznania oraz skuteczniejszego leczenia tej przewlektej choroby zapalne;.

MR ma potencjal nie tylko diagnostyczny, ale takze prognostyczny, umozliwiajac monitorowanie

odpowiedzi na leczenie i przewidywanie progresji choroby. Duze nadzieje wiaze si¢ obecnie

z zastosowaniem MR o wyzZszym natgzeniu pola — 3 T oraz sieci neuronowych sztucznej

inteligencji (artificial intelligence — Al). Wlaczenie obrazowania MR do kryteriow

klasyfikacyjnych MIZS powinno by¢ przedmiotem dalszych badan mi¢dzynarodowych.
Przeprowadzone badania wtasne pozwolily na sformulowanie nastepujacych wnioskow:

1. Badanie MR stawu kolanowego jest warto$ciowym narzedziem wspomagajacym
diagnostyke MIZS, pozwalajacym na wykrycie zmian zapalnych nawet przy braku
odchylen w badaniach laboratoryjnych. Szczegdlnie przydatny jest w przypadkach
o skapym obrazie klinicznym oraz we wczesnej fazie choroby.

2. Sposrdéd analizowanych zmian patologicznych stwierdzanych w badaniach MR
statystycznie znamiennie czg$ciej w podgrupie z rozpoznaniem MIZS wystepowaty
nastepujace: wysigk/pogrubienie blony maziowej (32%), BME (21,3%), zmiany
entezopatyczne (6,7%), chondromalacja (6,7%) oraz nadzerki kostne (5,3%).

3. Zaproponowana autorska skala punktowa umozliwia potilosciowa oceng¢ nasilenia zmian
1 moze shuzy¢ jako narzgdzie wspierajace podejmowanie decyzji klinicznych. Wyniki
pracy wskazuja na potrzebe dalszej walidacji narzgdzi oceny obrazowej oraz
standaryzacji protokotéw badan MR.

4.  Podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego (OB i CRP) nie wystepuja istotnie czgsciej
w podgrupie z rozpoznaniem MIZS i nie wykazujg istotnej korelacji z uwidocznionymi
w badaniu MR zmianami zapalnymi.

5. Przeciwciala ANA nie wystepuja istotnie cze$ciej w podgrupie z rozpoznaniem MIZS
1 nie wykazujg korelacji z uwidocznionymi w badaniu MR zmianami zapalnymi. Pomimo
istotnie czgstszego wystepowania antygenu HLA-B27 wsrdd pacjentéw z rozpoznaniem
MIZS nie stwierdzono statystycznie istotnego zwigzku z zadng ze zmian patologicznych

wykazanych w badaniu MR.
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8. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common inflammatory rheumatic disease
in children, representing a heterogeneous group of chronic arthritides of unknown etiology. The
diagnostic criteria include the onset of symptoms before the age of 16 and a duration of at least
six weeks. JIA poses a significant clinical challenge due to the potential for irreversible joint
damage, physical disability, and growth disturbances. Despite advances in research, the
etiology of JIA remains incompletely understood. Genetic factors (e.g. HLA-B27 haplotype),
environmental triggers (bacterial or viral infections), presence of rheumatoid factor (RF), and
immune dysregulation, including the presence of autoantibodies such as antinuclear antibodies
(ANA), are thought to contribute to disease development.

The primary pathological mechanism in JIA is chronic synovial inflammation, leading
to synovial hypertrophy, cellular infiltration, and progressive destruction of cartilage and
subchondral bone. Other joint structures may also be affected, including tendons, entheses,
bursae, and bone marrow. The clinical presentation of JIA is highly variable, ranging from
oligoarticular to polyarticular involvement and systemic manifestations such as fever,
lymphadenopathy, or hepatosplenomegaly. Some cases remain clinically silent for extended
periods, which significantly complicates early diagnosis and delays therapeutic intervention.

Due to the nonspecific nature of symptoms and their fluctuating severity, early diagnosis
of JIA can be challenging, particularly in oligosymptomatic patients. In these cases, imaging
plays a crucial role. Conventional radiography (X-ray) has limited value in detecting early
inflammatory changes or evaluating soft tissues. Although ultrasonography (US) is widely used
and allows for assessment of synovial thickening, joint effusion, and hyperemia via Doppler
modes, it is operator-dependent and limited in evaluating deep structures and bone marrow.

Magnetic resonance imaging (MRI) is currently the most advanced imaging modality
for musculoskeletal assessment, offering high-resolution, multiplanar evaluation of soft tissues,
bone marrow, and deeply located structures. MRI enables the detection of subtle inflammatory
and structural changes not visible with other techniques and provides comprehensive
information regarding disease activity. Despite its diagnostic utility, MRI is not yet incorporated
into the official JIA classification criteria, and standardized imaging protocols remain lacking.
Additionally, MRI in young children may require sedation or general anesthesia, and access to

high-field scanners and specialized radiologists is still limited.
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The aim of this study was to conduct a detailed analysis of pathological findings on knee
MRI in children diagnosed with JIA and to compare these findings with those observed in
children without rheumatologic disease. Evaluated features included the frequency and
characteristics of synovial thickening/effusion, bone marrow edema (BME), Hoffa’s fat pad
edema, suprapatellar and prefemoral fat pad edema, enthesopathic changes, tendinopathy,
bursitis of the extensor mechanism (prepatellar, superficial infrapatellar, deep infrapatellar),
muscular edema, geodes, erosions, chondromalacia, joint space narrowing, avascular necrosis
(AVN), intra-articular loose bodies, superior tibiofibular joint inflammation, and
gastrocnemius-semimembranosus bursa effusion. An additional objective was to assess the
diagnostic value of MRI in differentiating JIA from other causes of joint symptoms and to
develop a semi-quantitative scoring system to objectively assess inflammation severity.
The study also explored the relationship between MRI findings and laboratory parameters,
as well as the potential utility of the proposed scoring system in daily clinical practice.

A total of 214 children referred for knee MRI due to joint complaints were included.
Of these, 75 met the ILAR classification criteria for JIA, while the remaining 139 served as
a non-JIA subgroup without confirmed disease. MRI sequences included PD, PD-FS, T1, and
TIRM. Pathological changes were assessed both in terms of inflammatory and structural
alterations. A novel semi-quantitative scoring system was developed, assigning point values to
each change: synovial thickening/effusion (0-3), BME (0-2), and binary scoring (0 or 1) for all
other changes. Statistical analysis included chi-square, Mann—Whitney U, and ROC curve
analysis, with calculations of sensitivity, specificity, and Youden’s index (J). Laboratory
findings (CRP, ESR, ANA, HLA-B27) were compared to imaging results, including BME
distribution and symmetry in bilateral MRIs.

In the JIA subgroup, the most frequent finding was synovial thickening and/or effusion
(32%), followed by BME (21%), typically mild and patchy in appearance. Chondromalacia and
enthesopathic changes were each observed in 6.7% of patients, and bony erosions in 5.3%.
These changes were significantly less common or absent in the non-JA subgroup. A statistically
significant difference in BME prevalence was found between groups (p <0.003). The most
common location of BME was the medial femoral condyle.

Using a threshold score of 1 in the proposed scale yielded a sensitivity of 51% and
specificity of 81% (J=0.32). A threshold of 4 improved specificity to 100% but reduced
sensitivity to 19% (J=0.19). The ROC analysis showed moderate diagnostic value
(AUC =0.681; 95% CI: 0.601-0.761). No significant correlation was found between MRI
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abnormalities and laboratory markers (CRP, ESR, ANA, HLA-B27). ANA was present in 68%
of JIA patients and 77% in non-JIA subgroup. HLA-B27 was significantly more frequent in the
JIA subgroup (p = 0.001) but did not correlate with specific MRI findings.

The integration of clinical, laboratory, and imaging data is essential for the
comprehensive evaluation of pediatric patients with suspected JIA and may facilitate earlier
diagnosis and more effective management of this chronic inflammatory condition. MRI has
both diagnostic and prognostic utility, allowing for monitoring of treatment response and
prediction of disease progression. Promising developments include the use of high-field
strength (3 Tesla) MRI and artificial intelligence (Al)-based neural networks. Incorporation of
MRI into JIA classification criteria warrants further international investigation.

Based on this research, the following conclusions were drawn:

1.  Knee MRI s a valuable adjunct in the diagnosis of JIA, capable of detecting inflammatory
changes even in the absence of laboratory abnormalities. It is particularly useful in early-
stage and oligosymptomatic presentations.

2. Statistically significant differences were found in the prevalence of synovial
thickening/effusion (32%), BME (21.3%), enthesopathic changes (6.7%),
chondromalacia (6.7%), and bone erosions (5.3%) in the JIA subgroup.

3. The proposed semi-quantitative scoring system facilitates objective assessment of disease
severity and may aid clinical decision-making. The results highlight the need for further
validation of imaging tools and the standardization of MRI protocols.

4.  Elevated inflammatory markers (CRP, ESR) did not significantly correlate with MRI
findings in the JIA group.

5. ANA presence did not differ significantly between groups and was not associated with
specific MRI abnormalities. Although HLA-B27 was more frequent in JIA patients, it

showed no significant relationship with MRI-detected pathological changes.
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Rycina 9. Obrazy stawu kolanowego w sekwencji PD-FS w plaszczyznie strzatkowej (A)
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