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RANA DIJAGNOZA SPONDILOARTRITISA
THE EARLY DIAGNOSIS OF SPONDYLOARTHRITIS

Srdan Novak

Sazetak

Najces¢i rani simptomi spondiloartritisa su upalna
krizobolja i asimetri¢ni periferni artritis. Prosje¢no za-
kasnjenje u postavljanju dijagnoze ankilozantnog spon-
dilitisa koji je naj¢esc¢i oblik spondiloartritisa u odnosu
na prve simptome je danas oko 5 godina. Obzirom na
dostupnost ucinkovite terapije rana dijagnoza spondi-

Klju¢ne rijeci

loartritisa danas je imperativ. Klinicki simptomi upalne
krizobolje, aktivna upala na MR i pozitivan HLA-B27
su najvazniji ¢imbenici u postavljanju rane dijagnoze
spondiloartitisa, naro¢ito u kombinaciji. Upravo kombi-
nacija klini¢kih i laboratorijskih obiljezja bolesti je ne-
ophodna za postavaljnaje rane dijagnoze.

ankilozantni spondilitis, rana dijagnoza, spondiloartitis, upalna krizobolja

Summary

The most frequent early symptoms of spondyloar-
thritides are inflammatory back pain and asymetric periph-
eral arthritis. Currently the mean delay between the onset
of first symptoms and diagnosing ankylosing spondylitis
which is the frequent type of spondyloarthritis is over 5
years. The availability of effective therapies makes an ear-
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ly diagnosis mandatory. The clinical symptoms of inflam-
matory back pain, active inflamation on MR, and positiv-
ity for HLA-B27 are the most important parameters for an
early diagnosis of spondyloarthritis, especially in combi-
nation. Moreover, the combination of clinical and labora-
tory parameters is necessary for the early diagnosis.

ankylosing spondyilitis, early diagnosis, inflammatory back pain, spondyloarthritis

Spondiloartritisi (SpA) su grupa artritisa sa zajed-
nic¢kim klini¢kim i patogenetskim obiljezljima i genet-
skom predispozicijom. Termin spondiloartopatija sma-
tra se zastarjelim te se upavo zbog naglaska na upalnoj
komponenti ovih bolesti danas preferira termin spondi-
loartritis (1). Spondiloartritisi obuhvacaju ankilozantni
spondilitis (AS), psorijati¢ni spondiloartritis, spondilo-
artitis povezan sa upalnim bolestima crijeva kao i nedi-
ferencirani spondiloartritis. Radi se o heterogenoj skupi-
ni bolesti, a odnedavno, obzirom na dominiraju¢e simp-
tome, SpA se dijele na aksijalni (dominatno zahvacanje
kraljeznice) i periferni SpA (dominatno zahvacéanje pe-
rifernih zglobova) (2). Glavna klinicka manifestacija
spondiloartitisa je upalna krizobolja, a Ceste su i upale u
drugim podru¢jima aksijalnog skeleta te periferni artritis.
Entezitis ¢esto nije klinicki dominantan ali ima snazan
patogenetetski znacaj dok je upala prednjeg oka najcesce
izvanskeletno obiljezje SpA. Vise od 90 % bolesnika sa
AS su nositelji MHC klasee I molekule HLA-B27 (3).
AS je najcesci, a vjerojatno i najtezi, oblik spondiloar-
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titisa iako i1 bolesnici s psorijati¢énim spondiloartitisom
mogu imati vrlo tezak klinicki tijek bolesti (1). Postoji
velika potreba za ranom dijagnozom AS obzirom da se
zna da u prosjeku prode 5-10 godina od prvih simpto-
ma do dijagnoze (4).

Rana dijagnoza SpA je vazna iz viSe razloga. Je-
dan od razloga je to da danas imamo ucinkovite anti-
TNF lijekove koji su efikasni u suzbijanju simptoma pa
iu progresiji bolesti u aktivnim spondiloartitisima (5,6).
Medutim i upotreba NSAR mora biti etablirana ali i op-
timizirana ve¢ u ranoj fazi bolesti a ne smijemo zane-
mariti i to da ¢e rana dijagnoza pomoc¢i da izbjegnemo
nepotrebne dijagnosticke i terapijske procedure.

lako je rana dijagnoza SpA imperativ, jo$ uvijek
nema klasifikacijskih ili dijagnostickih kriterija za rani
oblik bolesti. Takoder nema formalnog suglasja o defi-
niciji §to je to “rana“ dijagnoza spondiloartritisa. Nizo-
meski autori u svojim kohortnim istrazivanjima koriste
2-godisnje (7), a njemacki 5-godisnje (6) zakaSnjenje u
odnosu na prve simptome.
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Tri glavna obiljezja ove bolesti koja su vazna za
ranu dijagnozu su upalna krizobolja, HLA-B27 geno-
tip i nalaz sakroiletisa na klasi¢nim radiogramima od-
nosno MR (8).

Vazno klinicko pitanje kod sumnje na moguci
SpA je to je li krizobolja koja se javlja upalna krizobo-
lja. Calinovi kriteriji za upalnu krizobolju stari su 30 go-
dina (9) i danas su revidirani (10), a najnovije kriterije
za dijagnozu upalne krizobolje dao je ASAS (od engl.
Assessment of SpondyloArthritis international Society)
2009. (11). Usporedba tih kriterija data je u tablici 1. Bez
obzira na stare i nove definicije upalne krizobolje glav-
na obiljezja ostaju ista a to su 1) dob nastupa prije 40.
ili 45. godine Zivota, 2) jutarnja zakocenost kao glavni
simptom povezan sa upalom, 3) kronic¢ni tijek koji im-
plicira duzinu trajanja duzu od 3 mjeseca i 4) poboljsa-
nje generirarno vjezbom a ne mirovanjem. Senzitivnost
upalne krizobolje za dijagnozu aksijalnog SpA je oko
70 %, a njena vrijednost u dijagnozi SpA se povecava u
prisustvu drugih manje ili viSe senzitivnih i specifi¢nih
obiljezja SpA kao $to su odgovor na vjezbu i fizikalnu
terapiju i/ili odgovor na lijeCenje s NSAR (12). To je i
glavni razlog zbog kojeg je upalna krizobolja recentno
izbacCena kao ishodi$ni kriterij za klasifikaciju aksijalnog
SpA i zamjenjena kroni¢nom krizoboljom. lako manje
specifi¢na nego upalna krizobolja, ona povecava senzi-
tivnost za dijagnozu aksijalnog SpA (2).

Kao i kod svake druge reumatske bolesti, ¢imbenici
rane dijagnoze ukljucuju anamnezu, klinicke simptome, kli-
nicki pregled, laboratorijske testove i slikovne metode.

Glavni klini¢ki simptom spondiloartritisa uz veé
spomenutu upalnu krizobolju su bol i upala enteza i pe-
rifernih zglobova. Od simptoma drugih organa najcesce
se spominju upale prednjeg oka ali obzirom da je ona
rijetko prisutna kod postavljanja dijagnoze treba obra-
titi paznju je li ona postoji u anamnezi. Obiteljska ana-
mneza SpA ili drugih sa SpA povezanih bolesi kao §to
su psorijaza, upalne bolesti crijeva ili upale prednjeg oka
takoder je od pomoc¢i kod postavljanja dijagnoze.

U ranoj bolesti klinicki pregled ima ograni¢nenu
vrijednost u otkrivanju uzroka upalne krizobolje obzirom
da se sakroiletis 1 spondiloartitis ne mogu dijagnostici-
rati samo klinickim pregledom. Ako postoji zahvacanje
aksijalnog skeleta, najraniji klinicki znaci su reducirana

lateralna spinalna fleksija, smanjena ekspanzija grudnog
kosa i ograniCenja vratne rotacije. Ako je prisutno otica-
nje zglobova i enteza, klinicki pregled moze biti od ko-
risti, u protivnom potrebne su slikovne metode.

Dva glavna laboratorijska parametra koja su rele-
vantna za ranu dijagnozu su HLA-B27 genotip i razina
CRP-a. Uloga SE je manje jasna. HLA-B27 je navaz-
niji faktor, osobito u postavljanju dijagnoze rane bole-
sti. Korelacija aktivnosti bolesti sa laboratorijskim para-
metrima upale je ograni¢ena, i samo polovica bolesnika
sa AS ima povisene vrijednosti CRP-a. Recenti radovi
pokazuju da hsCRP (CRP visoke senzitivnosti) korelira
znatno bolje nego rutinski sa parametrima klinicke ak-
tivnosti bolesti, poglavito AS (13).

Radioloske metode su ve¢ desetlje¢ima vazne u
dijagnozi SpA, pogotovo AS. Glavni razlog te vaznosti
je to §to je nalaz sakroiletisa na konvencionalnim radi-
ogramima vrlo specifian i senzitivan za postavljanje
dijagnoze, te vise od 95 % bolesnika s AS ima struktu-
ralne promjene SI zglobova koje se mogu ustvrditi na
taj nac¢in. New York kriteriji za postavljanje dijagnoze
AS iz 1984., takoder zahtijevaju prisustvo sakroiletisa
na radiogramima. Iako jedan dio bolesnika, do 30 %, sa
ranom boleS¢u ima ve¢ radioloSke promjene kod prve
prezentacije (8), upotreba magnetske rezonance (MR)
je ve¢ niz godina vrlo vazna u otkrivanju ranog sakro-
iletisa 1 moze predskazati razvoj radioloskih promje-
na tipi¢nih za skarolietis najmanje 3 godine prije nego
$to se one mogu uociti konvencionalnim radiogramima
(14,15,16). Zbog toga je MR vazno dijagnosticko oru-
de u detekciji bolesnika sa ranom boles¢u kao i nedife-
renciranim SpA. Primjena MR takoder daje vazne infor-
macije o ranom zahvacanju kraljeznice, obzirom da se
karakteristicne radioloske promjene na klasi¢nim radio-
gramima mogu uociti i nakon 10 godina trajanja bolesti
(15). U detekciji ranih promjena preporucuje se jacina
2T uz supresiju masti ili 1T uz upotrebu kontrasta. Po-
znato je da bolesnici sa simptomatskim aksijalnim SpA
ne moraju imati prisustvo akutnih upalnh promjena (pe-
rientezalni osteitis) na MR, a razlog tome moze biti sla-
ba rezolucija MR koja je nedovoljna da ukaze na upalu
kosti ili mekih tkiva. Zadnjih godina spominju se i opi-
suju tzv. masne lezije na uglovima kraljezaka koje se
dobro vide na T1 snimkama sa visokim signalom, te se

Tablica 1. Kriteriji za dijagnozu upalne krizobolje
Table 1. Criteria for dijagnosis of inflammatory low back pain

Calin, 1977. (9)

<40 godina zivota
trajanje >3 mjeseca
postupno, podmuklo
jutarnja zakoc¢enost
pobolj$anje viezbom

4/5 simptoma

Rudwaleit, 2006. (10)
JZ >30 min

pobolj$anje vjezbom, ne mirovanjem
bol budi u 2. polovici no¢i
bol u Sl zglobovima

2/4 simptoma

ASAS, 2009. (11)

<40 godine zivota
postupno, podmuklo
pobolj$anje viezbom
mirovanje ne ublazava
noc¢ni bolovi (pomaze dizanije iz kreveta)

4/5 simptoma
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Tablica 2. Senzitivnost i specifiénost za pojedinaéne parametre koji se upotrebljavaju u ranoj dijagnozi
dominatno aksijalnog SpA u bolesnika s krizoboljom duzom od 3 mjeseca (prema 18,19,20)
Table 2. Sensitivity and specificity for certain parametres used in early diagnosis
of dominantly axial SpA in patients with low back pain lasting more than 3 months (according to 18,19,20)

Parametar

Upalna krizobolja

Entezitis (bol u peti)

Periferni artritis

Daktilitis

Prednji uveitis

SpA u obiteljskoj anamnezi
Psorijaza

Upalna bolest crijeva

Dobar terapijski odgovor na NSAR
Poviseni reaktanti akutne faze
HLA-B27

MRI (STIR)

Senzitivnost Specifi¢nost SV+
75% 76% 3,1
37% 89% 3,4
40% 90% 4,0
18% 96 % 4,5
22% 97 % 7,3
32% 95% 6,4
10% 97 % 3,3

4% 99% 4,0
77% 85% 5,1
50% 80% 2,5
90% 90% 9,0
90% 90% 9,0

stopa vjerojatnosti = senzitivnost/(100-specifi¢nost)

smatraju ranim znakom zahvacanja aksijalnog skeleta,
narocito u onih bolesnika koji nemaju znakova akutne
upale na MR sa supresijom masti ili konvencionalnim
radiogramim (17). MR je takoder vazan u detekciji en-
tezitisa i sinovitisa ne samo u aksijalnom skeletu ve¢ i
kod perifernih zglobova i enteza (15), a opseg promje-
na na MR jedan je od glavnih predskazatelja odgovora
na anti-TNF lijekove u ovih bolesnika (16).

Da bi se smanjio period imedu pojave prvih simp-
toma i dijagnoze spondiloartitisa danas ne samo da se
razvijaju novi dijagnosticki kriteriji ve¢ se ekstenzivno
radi na razvijanju skrining metoda koje pomazu obitelj-
skim lije¢nicima da iz skupine bolesnika sa kroni¢nom
krizoboljom indentificiranju bolesnike sa SpA. Prepo-
rucuju da bolesnike sa kroni¢nom krizoboljom koja tra-
je duze od 3 mjeseca treba skrinirati na upalnu krizobo-
lju te prisustvo HLA-B27 i po moguénosti prisustvo sa-
kroiletisa radioloskim metodama. Ako je jedno od toga
pozitivno, takav bolesnik treba biti upuéen reumatolo-
gu (4,7,18,19).

U evaluaciji incijalnih simptoma karakteristi¢nih
za SpA (upalna krizobolja ili periferni artritis zglobo-
va ekstremiteta) treba biti pazljiv. Ranije navedene ka-
rakteristike upalne krizobolje pomo¢i ¢e u razlikova-
nju od mehanicke krizobolje, dok periferni artritis mo-
7e imati razlicite uzroke pa kod takve prezentacije tre-
ba iskljuciti uricki artritis, reumatoidni artritis ili neke
druge uzroke artritisa. To nam govori da takve izolirane
karakteristicne prezentacije bolesti same za sebe imaju
vrlo nisku specfi¢nost za postavljanje dijagnoze. U slu-
¢aju da postoji konkomitantna bolest, kao npr. psorijaza
ili upalna bolest crijeva, ta specifi¢nost znacajno raste.
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