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Sazetak

U detekciji ranih upalnih promjena u bolesnika s
RA magnetska rezonancija (MR) jo$ uvijek predstavlja
“zlatni standard”. Radioloska pretraga opéenito ima samo
ograni¢enu vrijednost u ranoj dijagnostici RA. Zbog teze
i ogranic¢ene dostupnosti MR aparata, primjena dijagno-
stickoga ultrazvuka (UZV) i Power Doplera (PD) malih
zglobova Saka i stopala vrlo je korisna i u nekim dijelo-
vima podudarna s nalazima rezultata MR, posebice u ot-
krivanju koStanih erozija, tendinitisa i intraartikularnog
izljeva. Power Doppler moze otkriti subklinicki sinovitis
malih zglobova $aka u ranoj fazi RA. Danas se u reuma-

Kljuc€ne rijeci

tologiji 0 UZV i PD govori kao “produzenom prstu reu-
matologa” ili “reumatoloskom stetoskopu”, upravo zbog
njihove dostupnosti i moguénosti brzoga dobivanja kva-
litetnih informacija o bolesniku. Budu¢i se radi o izrazi-
to neinvazivnim i jeftinim pretragama, primjenom UZV i
PD osobito u ranim fazama bolesti, znatno se moze una-
prijediti dijagnostika u RA i procijeniti stupanj upalnih
promjena u upalnim reumatskim bolestima, $to moze biti
pokazatelj i ukupne progresije bolesti. Noviji radovi uka-
zuju i na moguénost pracenja odgovora na temeljnu i bi-
olosku terapiju primjenom UZV i PD.
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Summary

Magnetic resonance imaging (MRI) of small joints
of the hands and feet is still “the gold standard* in detect-
ing early inflammatory changes in the patients with rheu-
matoid arthritis (RA). Radiographic assessment has only
limited value in early diagnostic of RA. The limited ac-
cessibility of MRI makes both ultrasound (US) and Pow-
er Doppler (PD) of small joints of hands and feet equally
useful tools as they give the same results as MRI in eval-
uating some of the pathologies such as: bone erosions, in-
traarticular effusions and changes of tendons. Power Dop-
pler can detect subclinically synovitis of the small joints
in the early phase of RA. Nowdays, in the field of rheu-
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matology we talk about US and PD as “a theumatologist’s
prolonged finger* or as *“ a rheumatological stetoscope®,
exactly because of their accessibility and possibility of get-
ting quick and useful information about the patient him-
self. Since US and PD are inexpensive and non-invasive
procedures, they can greatly improve diagnostics in RA
and especially the assessment of the early phase of the in-
flammatory diseases, which can serve as a reliable indi-
cator of the overal progression of the disease. Some new
data show possibility of monitoring patients with RA and
their response on disease modifying antirheumatic drugs
(DMARDEs) or biologicals by US and PD.

ultrasound, Power Doppler, rheumatoid arthritis, early arthritis, synovitis

Unato¢ sve ucestalijoj primjeni magnetske rezo-
nancija (MR) i dijagnostickog ultrazvuka (UZV), kla-
si¢na radioloska dijagnostika i danas predstavlja neza-
obilazni kamen temeljac u dijagnostici reumatoidnog
artritisa. Standardni radioloski set pretraga ukljucuje

94

radiograme $aka i stopala, te pojedinih aficiranih zglo-
bova ili ciljano atlantoaksijalnog zgloba u slucaju vrat-
ne simptomatologije. Prednost radiografske pretrage sa-
stoji se primarno u lakoj izvedivosti i dostupnosti pre-
trage. Informacije dobivene iz klasi¢nih radiograma su
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reproducibilne, pouzdane te se dobivaju relativno brzo.
Klasi¢na radiografija ima i odredene manjkavosti. Ni-
je moguce prikazati sinovijalno tkivo niti ostale mekot-
kivne strukture, $§to moze biti vazno u donosenju tera-
pijskih odluka. Vec¢ina studija sugerira da klasi¢na ra-
diografija ima ograni¢enu vrijednost u bolesnika s ra-
nim artritisom, buduci se po¢etne promjene ne moraju
nuzno registrirati na radiogramima. Vecina se slaze da
konvencionalna radiografija ne moze detektirati upalne
procese u bolesnika s ranim artritisom (1-3).

S druge strane ne postoji puno radova koji su ana-
lizirali povezanost radioloskih, UZV i MR promjena u
bolesnika s ranim RA (4-6).

Opcenito mozemo reci da je konvencionalna ra-
diografija prikladnija za pracenje promjena kostanih di-
jelova osobito u bolesnika u kojih bolest traje vise godi-
na, dok se pocetne upalne promjene puno teze vide na
klasi¢nim radiogramima. Prisutnost zglobnih erozija jest
vrlo vazan pokazatelj upalnog artritisa i prediktor radio-
loske progresije u ranom artritisu. Radiografske erozije
vidljive su u 8-49 % bolesnika s ranim upalnim artriti-
som, §to znaci da ¢e barem polovica bolesnika s ranim
artitisom biti bez erozija, $to umanjuje vrijednost kla-
si¢ne radiografije u samom pocetku bolesti (7-10). Da-
nas se zna da prisutnost ranih erozija predstavlja i vazan
pokazatelj jacine bolesti u bolesnika s RA te je povezan
s budu¢im ostec¢enjem fizicke funkcije bolesnika s RA
(11,12). Cinjenica da oko 50% bolesnika nema erozije
u pocetku bolesti, smanjuje i moguénost prognoze jaci-
ne same bolesti, §to znaci da nije moguce razlikovati u
pocetku progresivnu od neprogresivne bolesti (13). Vise
od desetak godina poznata je i ¢injenica da oko 20-30 %
bolesnika s RA ne razvija erozije zglobnih tijela niti 2
godine nakon pocetka bolesti, §to dodatno umanjuje vri-
jednost klasic¢ne radiografije u postavljanju dijagnoze i
procjeni tezine bolesti. U ranom nediferenciranom artri-
tisu, prisutnost radioloskih erozija povecava rizik razvit-
ka perzistentnog artritisa (14). Poznato je takoder da se
erozije nalaze ranije i ¢e$¢e u podrucju malih zglobova
stopala nego na Sakama. Stoga danas standardna inici-
jalna radiografska obrada ukljucuje radiograme Saka i
stopala bez obzira na prisutnost ili odsutnost simptoma
na stopalima. Radiografske studije na ve¢im zglobovi-
ma u RA nisu tako ¢este. Dosada provedene studije po-
tvrduju dobru korelaciju izmedu erozija malih i velikih
zglobova (1-3,11,15,16).

Unato¢ opcenitom misljenju da sinovitis dovodi
do ostecenja zgloba i kasnije funkcionalne nesposobno-
sti, odnosi izmedu navedenih parametara nisu dosada op-
sezno istrazivani. Jedna relativno novija studija iz 2000.
godine pokazala je uzro¢nu vezu izmedu koStanog oste-
¢enja prisutnog na klasi¢nim radiogramima i nesposob-
nosti u bolesnika s dugotrajnim RA mjerene HAQ upitni-
kom, dok s druge strane nije zabiljezena korelacija radio-
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loskih promjena i HAQ vrijednosti u ranom RA. Rezulta-
ti iz ove studije pokazuju da primjena ranog i agresivnog
medikamentnog lijeenja inicijalnog RA moze preveni-
rati nastanak vecih strukturnih oste¢enja zglobova i do-
vesti do manje nesposobnosti bolesnika u konacnici (17).
Primjena MR i UZV koja omogucava rani i senzitivniji
prikaz erozija zglobnih tijela moZe pomoc¢i u odredivanju
daljnjeg tijeka lijecenja bolesti u dovoljno ranoj fazi, §to
se u konacnici odrazava i na ukupnu funkcionalnu spo-
sobnost bolesnika i prognozu same bolesti.

U rutinskoj klini¢koj praksi u lijeCenju RA i u
provodenju razli¢itih studija, evaluacija konvencional-
ne radiografije u RA se oslanja uglavnom na suZenje
zglobnog prostora i prisutnost erozija u Sakama i stopa-
lima kao pokazateljima strukturalnog oste¢enja u RA
(18-20). Razlicite dobro validirane metode za procjenu
radioloskog oste¢enja u RA poput Larsenove metode,
Sharpovog sustava bodovanja i njegovih modifikacija
vrlo su dostupne i primjenjive uglavnom u klini¢kim
pokusima, manje i u rutinskoj klini¢koj praksi (20-22).
Van der Heijdeova i Genantova modifikacija Sharpovog
sustava bodovanja, opc¢enito su prihvac¢ene kao metode
koje su najosjetljivije na promjenu statusa, ali istovre-
meno zahtijevaju dosta vremena za njihovo provodenje
(22-23). Nedavno objavljen rad iz 2004. godine poka-
zao je da je van der Heijde/Sharp metoda u moguénosti
zabiljeziti promjene u koStanom (erozivnom) ostec¢enju
ve¢ nakon 3 mjeseca (24).

Osjetljivost dijagnostickog UZV-au otkrivanju ko-
Stanih erozija ovisna je rezolucijskoj snazi UZV apara-
ta i Sirini akusti¢nog prozora. Dosada je veci broj studija
pokazao vecu osjetljivost UZV od klasicne radiografije
u otkrivanju kostanih erozija u podrucju malih zglobova
Saka i stopala (25-28). Ve¢ina spomenutih studija koristila
je MR kao “zlatni standard” za potvrdivanje UZV nalaza.
U studiji Dohna i suradnika iz 2006. godine koristena je
kompjutorizirana tomografija (CT) kao “zlatni standard”
za usporedbu osjetljivosti, specifi¢nosti i to¢nosti UZV,
MR i konvencionalne radiografije u otkrivanju kostanih
erozija od 2-5 MCP zgloba u 17 bolesnika s dijagnozom
RA. Studija je pokazala da erozije prikazane MR i UZV-
om, nevidljive na klasi¢nim radiogramima, odgovaraju
pravim koStanim erozijama na CT-u. Primjenom UZV-a
utvrdeno je 23 % viSe erozija nego primjenom klasi¢ne
radiografije. Posebno osjetljiva mjesta bila su u podruc-
ju 2.1 5 MCP zgloba zbog lakse dostupnosti zglobnih
plostina navedenih zglobova pri koristenju UZV-a. Naj-
manje jedna erozija otkrivena je primjenom MR i CT-a
u svih 17 bolesnika, u 15 bolesnika primjenom UZV-a,
te u svega 8 bolesnika na klasi¢noj radiografiji, Sto rjeci-
to govori o vaznosti MR i UZV pretrage u ranoj detekci-
ji kostanih erozija (29).

za otkrivanje kostanih erozija upravo u podruc¢ju MCP
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II zgloba, posebice u ranom RA (26-29). Takvu visoku
osjetljivost nije moguce postic¢i u podru¢ju MCP 1V ili
ru¢noga zgloba zbog uskog akusti¢kog “prozora” za pri-
kazivanje kostanih plostina u podrué¢ju navedenih zglo-
bova (4-6,26-27,30).

Novija studija Marine Backhaus i suradnika (3)
pratila je promjene konvencionalne radiografije, MR 1
UZV prstiju nakon 2 godine pracenja u bolesnika s RA.
MR 1 UZV znaci sinovitisa tijekom godina su se smanji-
li, dok je broj erozija otkriven pomocu obje metode po-
rastao. ViSe bolesnika pokazalo je progresiju erozija na
UZV pretrazi nego na klasi¢nim radiogramima, §to uka-
zuje na vecu senzitivnost UZV za pracenje promjena.

Svega nekoliko studija istrazivalo je vrijednost
UZV-a i MR u detekciji erozija ramena u odnosu na
konvencionalnu radiografiju u bolesnika s reumatoid-
nim artritisom. Alasaarela i suradnici su 1998. godine
(31) usporedivali komparativnu vrijednost UZV-a, MR,
CT-a i klasi¢ne radiografije u detektiranju erozija gla-
ve humerusa u 26 bolesnika s RA. MR (25 bolesnika -
96 %) 1 UZV (24 bolesnika - 92 %) su bili superiorniji u
otkrivanju erozija u odnosu na CT (20 bolesnika 77 %)
i klasi¢nu radografiju (19 bolesnika - 73 %). MR i UZV
su bili najto¢niji u otkrivanju malih erozija, dok je UZV
bio najsenzitivniji u prikazu erozija u podrucju velikog
tuberkla. U prikazivanju veéih erozija MR, UZV i CT
su bili podjednako uspjesni. U evaluaciji ranih erozija
u RA, MR i UZV su bili puno senzitivniji u odnosu na
klasi¢nu radiografiju.

U istrazivanju Hermanna i suradnika iz 2003. go-
dine (32) evaluirana je vrijednost klasi¢ne radiografije,
UZV-a i dinamicke kontrastne MR u bolesnika s RA i
afekcijom ramena. Ukljucena su bila 43 bolesnika s di-
jagnozom RA, prosjecnog trajanja bolesti od 6,8 godina
(uz raspon od 6 mjeseci do 26 godina). Znaci radilo se o

Slika 1. Power Doppler koljenskoga zgloba
u bolesnika s ranim RA (ll. stupnja)

Figure 1. Power Doppler of the knee joint
in the patient with early RA (grade Il)
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uznapredovalom RA. Simptomi u ramenu bili su prisut-
ni prosjecno 2,1 godinu uz raspon od 4 mjeseca do 6,5
godina. Sezdeset pet posto bolesnika imalo je prisutne
erozije Saka i stopala u trenutku provodenja studije. Ero-
zije humeroskapularnog (HS) zgloba otkrivene su u 26
bolesnika primjenom klasi¢ne radiografije, u 30 bolesni-
kaultrazvucno te u 39 bolesnika primjenom MR. Razli-
ka je bila statisti¢ki znacajna pri usporedbi klasi¢ne ra-
diografije i MR te UZV i MR (p<0,0001). U istom radu
sinovitis je prikazan u 12 bolesnika primjenom UZV-a
i 28 bolesnika primjenom MR (p=0,0064). Burzitis je
otkriven u 13 bolesnika ultrazvuéno te u 18 MR bole-
snika. Nalazi na dinamickoj kontrastnoj MR statisticki
su bolji u detekciji sinovitisa u odnosu na UZV i erozi-
ja u odnosu na staticku MR (p<0,05).

Ostergard i suradnici su valorizirali znacaj i vri-
jednost ultrasonografije u dijagnozi RAiranog RA (33).
Vecina autora se slaze da je UZV vrlo korisno sredstvo
u dijagnozi i pracenju bolesnika s RA uz napomenu da
je potrebna daljnja procjena o dijagnostickoj vrijedno-
sti pojedinih novih metoda (posebice vezanih uz primje-
nu Power Doppler (PD) tehnike), osjetljivosti metode
na promjene u lijeCenju te o ukupnoj prediktivnoj vri-
jednosti UZV kao dijagnosticke metode (slika 1). Oso-
bito je naglasena vaznost UZV-a u otkrivanju promjena
u ranoj fazi reumatoidnog artritisa, kada je klasi¢na ra-
diografija uobicajeno negativna. UZV se pokazao kao
izrazito osjetljiva metoda za otkrivanje sinovitisa i ra-
nih kostanih erozija u RA (4). UZV je osjetljivija meto-
da u otkrivanju sinovitisa od samog klinickog pregleda
u bolesnika s etabliranim RA (28,34-35) i u bolesnika s
nediferenciranim ranim artritisom (36).

Dijagnosticki UZV usporeden je s klinickim pre-
gledom u 60 zglobova u 94 bolesnika s potvrdenom di-
jagnozom RA s svrhom otkrivanja sinovitisa. Prosje¢no

Slika 2. Power Doppler MCP II. zgoba
u bolesnika s ranim RA
Figure 2. Power Doppler of MCP joint
in the patient with early RA
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trajanje bolesti bilo je 69,3 mjeseca (oko 5,5 godina).
UZV se pokazao kao statisticki znacajno superiornija
metoda u otkrivanju zglobova s oteklinom (prosje¢no
15,2) i sinovitisom (prosje¢no 14,6) u usporedbi s kli-
nickom oteklinom zgloba koja je zabiljezena u puno ma-
njem broju slucajeva (prosjecno 11,5) (35).

S druge strane, u skupini od 80 bolesnika s ranim
(< 12 mjeseci) oligoartritisom (klini¢ki prisutnom ote-
klinom zgloba u manje od 5 zglobova) UZV-om je utvr-
deno postojanje subklinickog sinovitisa u 51 bolesnika
(64 %) Sto je 29 (36 %) bolesnika klasificiralo u skupi-
nu poliartritisa (36).

Sli¢ne rezultate mozemo naci i u otkrivanju sino-
vitisa u podruc¢ju metakarpofalangealnih (MCP) i prok-
simalnih interfalangealnih (PIP) zglobova Saka u 40 bo-
lesnika s dijagnozom RA, prosjecnoga trajanja bolesti
oko 5 godina. Od ukupno 480 pregledanih zglobova u
194 (40,4 %) sinovitis je utvrden primjenom UZ V-a, dok
je klini¢kim pregledom sinovitis zabiljezen samo u 121
(25,2 %) bolesnika (28).

Nedavno objavljeni rad Bryuna i suradnika (37)
usporedivao je vrijednost UZV i MR ramena u detekciji
upalnih promjena (sinovitis, burzitis i tenosinovitis duge
glave bicepsa). Znamo da su ti upalni parametri kljucni
u odluci o optimalnom lije¢enju bolesnika s RA. Autori
nisu detektirali sinovitis prikazom sinovalne hipertrofije
koja je otezana zbog dubokog smjestaja ramenog zglo-
ba nego detekcijom tekuéine unutar zgloba ili subakro-
mijalne-subdeltoidne (SA-SD) burze ili prisutnoséu PD
aktivnosti. Budu¢i svaki sinovitis nije udruzen s izlje-
vom to je svakako predstavljalo odredenu metodolosku
pogresku. Sva upalna stanja nadena su ¢esce na nalazu
MR nego na UZV nalazu. U studiji je detektiran sinovi-
tis straznjeg recesusa u oko 60 % bolesnika (visoka sen-
zitivnost), puno manje u podrucju aksilarnog recesusa.
Autori zakljucuju da je detekcija sinovitisa bolja u po-
drucju straznjeg recesusa, §to moze utjecati na skrace-
nje provodenja UZV pretrage. Utvrdena je i visoka po-
dudarnost UZV i MR nalaza u pogledu burzitisa.

Utvrdena je odli¢na intra i interobserver podudar-
nost PD za glenohumeralne signale (0,90 i 0,70) te za
signale iz burzi (0,60 1 0,51) te autori zakljucuju da pri-
mjena PD pretrage ramena moze biti osobito korisna kao
parametar aktivnog sinovitisa ramena. Limitacija nave-
dene studije je izrazito mali broj bolesnika (samo 5).

Primjena Power Dopplera (38) kojim je moguce
analizirati protok krvi unutar vaskularizirane sinovijal-
ne membrane (slika 2), $to predstavlja upalnu aktivnost
takoder je poboljsala dijagnosti¢ku vrijednost UZV-a.
Terslev i suradnici (39) utvrdili su podjednaku vrijed-
nost UZV-a i MR u detektiranju sinovijalne inflamaci-
je. S druge strane nije utvrdena udruzenost vrijednosti
na VAS skali, HAQ-a, trajanju jutarnje ukocenosti, SE i
CRP-a izmedu MR 1 UZV ocekivanih rezultata.
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Skupina korejskih autora 2007. Godine (40) us-
poredivala je vrijednost klinickog pregleda i korelaci-
ju s nadenim UZV nalazima u 30 bolesnika s dijagno-
zom RA. Naj¢es¢i UZV nalaz u bolesnika s RA bio je
izljev u podrucju duge glave bicepsa brachii (u bolesni-
ka s bolnim ramenom oko 37 %, u bolesnika bez bolova
u ramenu 36 %). ZabiljeZen je takoder i visoki postotak
ruptura rotatorne mansete, posebice m. subskapularisa,
Sto nije tipicno za RA (¢ak u 37% ramena), potom je
ruptura zabiljezena u 34 % tetiva supraspinatusa. Autori
navode da je moguci razlog za takav nalaz dulje prosjec-
no trajanje RA (prosjecno 6,4 godine), dok je u skupini
s rupturom prosjecno trajanje RA bilo ¢ak oko 8 godi-
na. Uobicajeni parametri loseg ishoda u RA poput SE,
CRP-a, seropozitiviteta ili trajanja bolesti ili erozija na
Sakama i stopalima nisu pokazali korelaciju niti predik-
tivnu vrijednost za nastanak ruptura rotatorne mansete.
Ocito je da u ranom RA najcesce biva zahvacena upra-
vo tetiva m. supraspinatusa koja je zbog svoje centralne
pozicije pri sindromu sraza (engl. impingement) ocito
najizlozenija tetiva rotatorne mansete u brojnim patolos-
kim stanjima u podru¢ju ramena. I[zolirani podatak ko-
rejskih autora o visokom postotku ruptura tetive m. su-
bscapularisa nije potvrden u radovima drugih autora, a
u mojem istrazivanju zabiljeZena je samo 1 ruptura su-
bscapularisa (2 %) bolesnika (41).

U temeljnom radu Alasaarele i suradnika objav-
ljenom jos 1998. godine (42) UZV se pokazao kao su-
verena metoda u detekciji izljeva i hipertrofije SA-SD
burze s senzitivnos¢u od 93 % i specificnos¢u od 83 %.
Za rupturu duge glave bicepsa UZV je pokazao senzi-
tivnost od 70% uz 100 % specifi¢nost. Primjenom di-
jagnostickog UZV-a nisu se pokazale 3 intraartikular-
ne rupture tetive bicepsa. Za rupture rotatorne mansete
UZV je pokazao senzitivnost od 83 %, te specificnost
od 57%. UZV se nisu uspjele prikazati 2 male longi-
tudinalne rupture rotatorne mansete. S druge strane, 3
stanjene, ali intaktne tetive, klasificirane su kao ruptu-
rirane. Sinovijalna hipertrofija i izljev u glenohumeral-
nom zglobu utvrdeni su u svih bolesnika na UZV nala-
zu 1 kasnije u tijeku operacije. U studiju je bilo uklju-
¢eno 20 bolesnika s artritisom ramena (16 RA, 3 AS, 1
PsA), koji su UZV pregledani dan prije operacije te su
dobiveni nalazi usporedeni s intraoperativnim rezulta-
tima. U zakljucku autori sugeriraju da je UZV pouzda-
na metoda u detekciji upalnih promjena ramenoga zglo-
ba posebice u detekciji izljeva i sinovijalne proliferacije
glenohumeralnog zgloba i SA-SD burze, uz nesto sla-
bije rezultate za otkrivanje ruprura u podrucju rotator-
ne mansete. U naprednijim stadijima bolesti, UZV vise
nije tako pouzdan kao u pocetku bolesti zbog promije-
njene anatomije zgloba uzrokovane destruktivnim pro-
mjenama, nemoguénost izvodenja potrebnih kretnji pri
UZV pretrazivanju zbog kontrakture zgloba.
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Ve¢ spomenuti nedavno objavljeni rad Bryuna i au-
tora iz OMERACT grupe za UZV (14 reumatologa iz 9
zemalja) (37) ispitivao je intra i inter-observer reproduci-
bilnost muskuloskeletnog UZV-a izmedu 14 reumatologa
u otkrivanju destruktivnih i upalnih promjena ramena u
bolesnika s RA u odnosu na nalaz MR ramena. Utvrdena
je znatna korelacija UZV 1 MR nalaza u otkrivanju erozi-
ja humeralne glave s dobrom intraobserver (srednji kapa
0,69) i umjerenim interobserver pouzdanoscu (srednji ka-
pa 0,43). Takoder je utvrdena odlicna podudarnost UZV
1 MR nalaz u pogledu potpunih ruptura rotatorne manse-
te, dok je ocekivano slabija podudarnost zabiljezena za
parcijalne rupture rotatorne mansete.

Magnetska rezonancija (MR) je neinvazivna teh-
nika bez ionizirajuceg zracenja. MR prikazuje anatomiju
putem pravih multiplanarnih tomografskih prikaza i omo-
gucuje trodimenzionalnu (3D) analizu slike u arbitrarnim
orijentacijama, iako ima donekle ograni¢enu primjenu
radi skupoce pretrage i duljine trajanja snimanja. Opce-
nito, MR omogucuje visoki kontrast unutar mekih tkiva,
veci nego bilo kojom drugom poznatom pretragom stoga
je MR danas “zlatni standard” za prikaz “mekih tkiva” u
reumatologiji. MR je daleko osjetljivija metoda za otkri-
vanje upale i destruktivnih promjena u odnosu na klasic-
nu radiografiju i klinic¢ki pregled u ranom RA. Postoji i
znacajna korelacija nalaza MR 1 histopatoloskih znakova
upale (43-44). Ostendorf i suradnici su pokazali u studiji
metakarpofalangealnih zglobova (MCP) u ranom i etabli-
ranom RA da su svi MCP zglobovi s utvrdenim MR ero-
zijama imali na miniartroskopiji istih zglobova potvrde-
ne kostane promjene. To se odnosilo i na makroskopski i
histoloski nalaz sinovitisa (45). Dva nedavno objavljena
¢lanka iz 2007. godine, pokazala su da edem kostane sr-
ziubolesnika s RA korelira s histoloskim nalazima upale
u podrucju kosti tj. nalazima osteitisa (46-47). Za razli-
ku od kostane erozije, koja predstavlja ve¢ nastalo oste-
¢enje kosti ¢ini se da je edem kosStane srzi na neki nacin
poveznica izmedu upalno promijenjenog zgloba (ili tek
zapocetog upalnog procesa u zglobu) i destrukcije kosti.
Postoji takoder i vrlo jasna korelacija u otkrivanju erozi-
ja u podrucju ruénih i MCP zglobova u bolesnika s RA
primjenom MR i CT (podudarnost izmedu 77-90 %) gdje
CT predstavlja “zlatni standard” za detekciju kostanih ero-
zija, §to samo potvrduje ¢injenicu da su erozije otkrivene
na MR prave kostane erozije (48-50).

Veéina MR studijau RA bavila se istrazivanjem pa-
tologije u podrucju koljena, ru¢nih i malih zglobova Saka.
Podaci vezani uz druge zglobove vrlo su rijetki, ali esenci-
jalno ne razli¢iti od navedenih. MR stopala nije pokazala
superiornost ili ve¢u korisnost primjene u odnosu na MR
ruc¢nih zglobova i malih zglobova Saka (51). Stoga se uo-
bicajeno koristi unilateralna MR MCP i ru¢nih zglobova
za pracenje bolesnika s RA, dok se MR drugih zglobnih
razina primjenjuje u specificnim indikacijama.
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U odnosu na klasi¢nu radiografiju MR ima jasne
prednosti, ali i nedostatke vezane uz slabiju dostupnost
MR aparata i visoke troskove pretrage. Troskovi veza-
ni uz MR pretragu u RA samo su dio velikih troskova
vezanih uz lije¢enje RA poput npr. primjene bioloskih
lijekova ili indirektnih troskova vezanih uz odsutnost s
poslairano umirovljenje bolesnika s RA. Bez obzira na
to, smanjenje troskova vezanih uz samu MR pretragu
potaknut ¢e klinicare na ¢esc¢u primjenu MR u dijagno-
sticiranju zglobnih promjena u RA. Optimalna primjena
MR za procjenu sinovitisa zahtijeva primjenu kontras-
tnoga sredstva (i.v. gadolinij), dok za procjenu erozija i
kostanog edema nije potrebno kontrastno sredstvo (52).
Nadalje za procjenu sinovitisa, kostanog edema i erozi-
ja preporuca se primjena pre- i postkontrastnih T1-se-
kvenci u 2 prikaza, te T2 mast-saturirane ili kratke tau
inverzijske sekvence (53).

Veci broj relativno manjih studija (<30 bolesni-
ka po studiji) istrazivao je dijagnosti¢ku vrijednost MR
u RA, s podijeljenim rezultatima (54-58).

Sugimoto i suradnici istrazivali su MR kriterije
(bilateralni sinovitis u podru¢ju ruénih i zglobova Saka)
kao dodatak ACR kriterijima iz 1987. godine za postav-
ljanje dijagnoze RA. Dodatkom MR kriterija, uoc¢eno je
poboljsanje tocnosti (94 % prema 83 %) u bolesnika s
ranim nediferenciranim artritisom (55). Dobiveni poda-
ci nisu kasnije testirani u drugim studijama. U francu-
skoj studiji (Boutry i suradnici) u bolesnika s RA, SLE i
primarnim Sjogrenovim sindromom i klinickom slikom
poliartralgija Saka, zabiljezen je veci postotak kosta-
nog edema u podru¢ju MCP zglobova u bolesnika s RA
(71 %), nego une-RA bolesnika (samo 5 %), bez tipi¢nog
obrasca kostanog edema za pojedinu bolest. (56).

U studiji Tamaia i suradnika provedeno je MR
snimanje ru¢nih i malih zglobova Saka u 80 bolesnika s
ranim (<2 godine) RA i u 33 ne-RA bolesnika, a rezul-
tati su pokazali simetri¢ni sinovitis, kostani edem 1 pri-
sutnost erozija sukladno dijagnozi RA (57).

Solau-Gervais 1 suradnici pratili su 30 bolesnika
s anti-CCP (CCP - cikli¢ki citrulinirani peptid) negativ-
nim protutijelima i poliartralgijama i prisutno$c¢u jutarnje
ukocenosti s ili bez sinovitisa i bez radioloskih erozija
(54). Osim znacajno povisene OMERACT MCP vrijed-
nosti erozija, nakon godinu dana pracenja nije zabiljeZe-
nanijedna druga razlika izmedu bolesnika procijenjenih
od strane reumatologa kao RA ili ne-RA.

Duer i suradnici su 2008. utvrdili da izmedu 41
bolesnika s poliartritisom, koji su bili neklasificirani
nakon uobicajene klini¢ke, biokemijske i radioloske
obrade, nakon MR (unilateralno ru¢ni i MCP zglobovi)
i scintigrafske obrade omogudena je klasifikacija 39 od
41 bolesnika kao RA, kada je nakon 2 godine ispunja-
vanje ACR kriterija za RA iz 1987. uzeto kao standard
(58). Konac¢no Narvaez i suradnici su takoder 2008. go-
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dine utvrdili visoku senzitivnost (100 %) i specifi¢nost
od 78 % nakon uvodenja dodatnih MR kriterija (sinovi-
tis 1 kostane erozije/ kostani edem na MR unilateralno u
podrucju ruénoga, MCP i PIP zgloba) u 40 bolesnika s
nediferenciranim RA (dob >18 godina, simetri¢na afek-
cija 3 ili viSe zglobnih razna, trajanje bolesti > 6 tjedana
1 < 12 mjeseci, RF negativan, bez radioloskih erozija).
S druge strane anti-CCP senzitivnost je iznosila 23 % a
specificnost 100 % (59). Ispunjenje ACR kriterija za RA
bio je zlatni standard nakon 1-3,5 godine pracéenja.
Vecina gore navedenih MR studija potvrduje vaz-
nu ulogu MR u dijagnosticiranju upalnog artritisa, ali su
potrebne dodatne studije na ve¢em broju bolesnika koje
¢e pokazati definitivno misljenje o tome.
Muskuloskeletni UZV se pokazao puno senzitiv-
nijim od klasi¢ne radiografije u otkrivanju erozija (60), te
u istoj studiji Wakefielda i suradnika sonografske erozi-
je, nevidljive na radiogramima bile su podudarne nalazu
erozija na MR (60). Backhaus i suradnici (15) uspore-
divali su vrijednost UZV u odnosu na klinicki pregled,
klasi¢nu radiografiju, troetapnu scintigrafiju i kontras-
tno pojacanu MR u razli¢itih bolesnika s upalnim remat-
skim bolestima. Utvrdili su da su sve tehnike superiorni-
je klasi¢noj radiografiji u patologiji mekih tkiva, $to nije
iznenadujuéi nalaz. Takoder sve tehnike su superiornije
u otkrivanju strukturnih promjena u prakticki normal-
nom radioloskom nalazu (Larsen 0-1). Oni su takoder
utvrdili da je UZV cak superiorniji MR u otkrivanju si-
novitisa, nalaz koji dotada nije potvrdila nijedna druga
studija. Rezultati mojega istrazivanja sukladni su nave-
denim rezultatima (41). Naime sve 3 tehnike u mojem
istrazivanju ranoga RA (MR, UZV i PD) bile su supe-
riornije u odnosu na klinicki nalaz i klasi¢nu radiogra-
fiju u otkrivanju erozija i sinovitisa i promjena rotator-
ne mansete (slika 3). U mojem istrazivanju potvrdena je

Slika 3. Power Doppler ramenoga zgloba
(II. stupnja) u bolesnika s ranim RA
Figure 3. Power Doppler of shoulder joint
in the patient with early RA (grade Il)
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vaznost i superiornost UZV i PD ¢ak u odnosu na MR u
otkrivanju sinovitisa ramenoga zgloba (nalaz sukladan
rezultatima Marine Backhaus i suradnika) (15,41).

Hau i suradnici (61) pokazali su superiornost UZV
u odnosu na klinicki pregled. Kraan i suradnici (62) po-
kazali su superiornost UZV i MR u detekciji subklinic-
kog sinovitisa, potkrijepljeno s makro- i mikroskopskim
podacima dobivenim iz artroskopskih nalaza u klinicki
normalnim zlgobovima koljena u RA bolesnika. Karim
(63) je usporedio UZV koljena s zlatnim standardom u
koljenu - artroskopijom i klinickim pregledom te zaklju-
¢io da je UZV i pouzdan i reproducibilan te superioran
klinickom pregledu u otkrivanju sinovitisa koljena. Moji
rezultati takoder su pokazali superiornost UZV pretrage
ramena u odnosu na klini¢ki nalaz (41).

Magnetska rezonancija i posebice UZV zbog svo-
je dostupnosti sve se viSe primjenjuju u pracenju uspje-
ha lijeCenja i kao prediktori progresije bolesti u bolesni-
ka s RA. Zadnjih godina objavljeno je nekoliko rado-
va koji su pratili u¢inak terapije u RA primjenom MR,
UZV-aiPD.

Kratkoro¢no pracenje uspjeha terapije primjenom
UZV-a nakon administracije glukokortikoida ili bioloske
anti-TNF terapije pokazalo je zna¢ajne promjene. Utvrde-
na je znacajna redukcija unutarzglobnog PD signala (¢ak
1do 100 %) nakon intraartikularne ili intravenske primje-
ne glukokortikoida (26,64-68). U vrlo kratkom praé¢enju
(oko 52 sata prosjecno) 13 bolesnika s aktivnim RA ko-
ji su lijeceni intravenskim metilprednizolonom 1000 mg
moguce je registrirati dramati¢no smanjenje sinovijal-
ne perfuzije putem kvantitativnog PD u podru¢ju malih
zglobova Saka. Terapijski ucinak je bio zadrzan i nakon
2 tjedna od intravenske terapije, $to je zabiljezeno pri-
mjenom PD signala (68). Medutim, jedna novija studija
iz 2008. godine pokazala je da intraartikularna primjena
metilprednizolona i etanercepta nije dovela do promjene
sinovitisa primjenom Power dopplera ili MR nakon 4 tjed-
na (69). Recentne studija [agnoccoa i suradnika pokazale
su da etanercept (70) i adalimumab (71) dovode do sma-
njenja stupnja promatrane inflamacije i/ili strukturalnog
ostecenja pracene UZV-om. Budu¢i u studiji nisu nazna-
¢eni nacini odredivanja stupnjevanja erozija i sinovitisa,
to umanjuje vrijednost navedenih rezultata.

Svjedoci smo sve vecega broja studija koje istra-
zuju ulogu UZV-a u pracenju bolesnika lijecenih biolos-
kom terapijom (72-75). Veéina studija pokazala je zna-
¢ajno smanjenje intraartikularnog PD signala ve¢ nakon
2-3 tjedna od pocetka bioloske terapije. UZV je takoder
nedavno koriSten s pokusajem razlikovanja 2 razli¢ita
terapijska protokola u bolesnika s ranim artritisom koji
su lijeceni kombinacijom metotreksata (MTX) 1 inflik-
simaba ili samo monoterapijom metotreksatom (76).
Rezultati su pokazali da primjena UZV u evaluaciji si-
novijalne proliferacije i intraartikularne perfuzije moze
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razlikovati ova dva vida lijecenja ¢ak 18 tjedana nakon
pocetka lijeCenja, s puno vecom osjetljivoséu nego kla-
si¢na klinic¢ka i laboratorijska evaluacija koja je uklju-
¢ivala i broj bolnih i otecenih zglobova, te sedimenta-
ciju eritrocita (SE) (76).

Kljuéna studija od Browna i suradnika (77) koja je
zapravo pokazala veliki potencijal dijagnostickog UZV
1 MR u otkrivanju sinovitisa u bolesnika s klini¢kom re-
misijom RA objavljena je 2006. godine. U 107 bolesnika
koji su lije¢eni bolest modificiraju¢im lijekovima kla-
si¢ni UZV je utvrdio postojanje sinovitisa u 84,9 % bo-
lesnika u podru¢ju MCP i ru¢noga zgloba, dok je Power
Doppler signal zabiljezen unutar zgloba u 60,4 % bole-
snika s klinickom remisijom RA (77).

Jedna od vaznih prednosti primjene dijagnostic¢-
kog UZV-a je moguénost multiplanarnog prikaza vise
zglobova. Nedostatak lezi u ¢injenici da za takav pri-
kaz zglobova treba puno vremena, Sto dodatno optere-
¢uje 1 samoga bolesnika i lije¢nika koji izvodi pretragu.
Ostaje otvorenim i pitanje koji specifi¢ni zglob izabra-
ti kao “referalni zglob”. Jedna od novosti iz podrucju
UZV dijagnostike ¢ija uloga treba tek biti razjasnjenja
jest primjena 3D UZV s volumetrijskom sondom koja
automatski omoguéava beskonacan broj prikaza zgloba.
Zadnjih godina predlozeno je i nekoliko sustava bodo-
vanja sinovijalne inflamacije i kostanih erozija, koji ni-
su opéenito prihvaceni. Osnovana je takoder i specijal-
na OMERACT grupa za ultrazvuk s ciljem razvitka po-
sebnog sustava bodovanja sinovitisa i kostanih erozija
malih zglobova u bolesnika s RA. Slican OMERACT
sustav ve¢ postoji nekoliko godina za MR.

Nekoliko zadnjih godina sve je veci broj radova
koji promatraju mogucu prognosticku ili prediktivnu
vrijednost razli¢iti diajgnostickih metoda. Vecina rado-
va odnosi se na primjenu MR. Nekoliko studija pokaza-
lo je da patologija otkrivena na MR (sinovitis, koStane
erozije i edem kosti) ru¢nih i MCP zglobova na pocet-
ku bolesti u ranom RA dobar prediktor radioloske pro-
gresije bolesti (2,78,79-84). Nekoliko studija je proma-
tralo kratkoro¢nu prognosticku vrijednost MR nakon 1
godine (1,78,80,81,83), dok su druge studije imale pra-
¢enje bolesnika od 2 godine (80,82), 6 godina (79) i 10
godina (84). Sve studije nedvojbeno su utvrdile da je
MR visoko senzitivan prediktor radiografskih erozija. U
studiji Tanake i suradnika iz 2005. godine visoka kom-
binirana vrijednost MR erozija i sinovitisa u podrucju
ru¢noga zgloba na samom pocetku bolesti bila je najbo-
1ji prediktor radioloske progresije erozija u Sakama, ru¢-
nim zglobovima i stopalima nakon 10 godina pracenja
114 bolesnika s ranim RA (84). Nedostatak studije bilo
je nepracenje koStanog edema i nepostojanje pojedinac-
nih prediktivnih vrijednosti za MR erozije i MR sinovi-
tis. U druge 2 studije na neSto manjem uzorku bolesni-
ka (78,80), prisutnost koStanog edema na pocetku bio
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je najbolji pojedinacni prediktor MR koStanih erozija
nakon jedne 1 2 godine pracenja bolesnika. Nedostatak
u obje studije bilo je nepostojanje klasi¢ne radiografije
zbog usporedbe. Sve navedene studije osim 2 najnovije
(81-82) nisu u obzir uzele prisutnost anti-CCP protuti-
jela ili drugih prognostickih markera bolesti poput pu-
Senja ili zajednickih epitopa.

Haavardsholm i suradnici (81) su na uzorku od
84 bolesnika lijeCena prema standardnom protokolu u
jednom centru pokazali da su koStani edem i muski spol
neovisni prediktori radiografske progresije bolesti na-
kon 1 godine. Hetland i suradnici (82) su u svojoj studi-
ji analizirali prediktivnu vrijednost raznih potencijalnih
prognostickih markera poput slikovnih (MR i klasi¢na
radiografija), imunoloskih (anti-CCP, IgM RF, IgA RF),
genetickih markera (zajednicki epitopi), markera aktiv-
nosti bolesti te drugih markera poput pusenja i stupnja
obrazovanja. Glavni zakljucak o ovoj kompleksnoj studi-
jibio je da postojanje kostanog edema na pocetku pred-
stavlja najjaci prediktor buduceg radiografskog ostece-
nja 2 godine kasnije u bolesnika s ranim RA.

Podaci o povezanosti MR nalaza i dugoroc¢ne
funkcionalne nesposobnosti datiraju iz samo jedne stu-
dije (Benton i suradnici 2004. godine) (85).

Drugo vazno pitanje vezano uz klinicku primje-
nu MR se odnosi na moguénost procjene tijeka bolesti
u bolesnika s RA koji su u klinickoj remisiji. Poznato
je da sinovitis Cest nalaz u bolesnika s klinickom remi-
sijom bolesti (77,86).

Brown i suradnici (87) promatrali su utjecaj sli-
kovnih metoda na procjenu radiografske progresije bo-
lesnika koji su bili u klini¢koj remisiji. U sto dva bole-
snika i 17 kontrola lijecenih konvencionalnim nac¢inom
koji su bili u remisiju po ocjeni reumatologa praceni su
klini¢ki, laboratorijski, funkcionalni parametri tijekom
12 mjeseci studije. Na pocetku i kraju ispitivanja uci-
njena je radioloska obrada Saka i stopala, te MR 1 UZV
unilateralno na Sakama i ru¢nom zglobu. Unato¢ nala-
zu klinicke remisije, 19 % bolesnika imalo je radiolosku
progresiju bolesti tijekom perioda od 1 godine. Pocetni
nalaz UZV sinovijalne hipertrofije, UZV power doppler
signala i MR vrijednosti sinovitisa u pojedinim zglobo-
vima bili su znacajno povezani s radioloskom progresi-
jom bolesti. Studija naglaSava vaznost primjene novijih
slikovnih metoda (UZV 1 MR) u otkrivanju subklinic-
kog sinovitisa, koji moze biti odgovoran za radiolosku
progresiju bolesti.

U detekeciji ranih upalnih promjena MR jos uvi-
jek predstavlja “zlatni standard”. Zbog teze i ogranice-
ne dostupnosti MR aparata, primjena dijagnostickoga
UZV i Power doplera vrlo je korisna i u nekim dijelovi-
ma podudarna s nalazima rezultata MR (posebice u ot-
krivanju sinovitisa, erozija i intraartikularnog izljeva i
burzitisa). Power Doppler pretraga moze otkriti subkli-
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nicki sinovitis u ranoj fazi RA. Primjenom UZV i PD
u vrlo kratkom vremenu i jednostavno znatno se moze
unaprijediti rana dijagnostika u RA i procijeniti stupanj

Napomena

upalnih promjena primarno u zglobovima Saka i stopa-
la, ali i drugim zglobovima, §to moZze biti pokazatelj i
ukupne progresije bolesti.

Ultrazvucne slike koristene u ovom radu snimljene su na ultrazvu¢nom aparatu u Klinici za reumatske bo-

lesti 1 rehabilitaciju i nisu preuzete iz drugih izvora.
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