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SAZETAK

Entezitis i daktilitis vazna su obiljeZja psorijati¢nog artritisa (PsA) i negativno utje¢u na funkciju i kvalitetu Zivota
bolesnika sa PsA. Jaki biomehanicki stres i citokini (interleukin 23/Th17-put) ukljuceni su u patogenezu entezitisa i
daktilitisa. Entezitis je rana lezija u PsA i moze prethoditi sinovitisu. Dijagnoza entezitisa i daktilitisa zasniva se na
klinickom pregledu. Pri detekciji entezitisa senzitivniji od klinickog pregleda jest pregled dijagnostickim ultrazvukom
uz uporabu Power Dopplera. Lijekovi usmjereni na TNE, IL-12/23, IL-17, IL-17R i PDE4 pokazuju udinkovitost pri
lije¢enju entezitisa i daktilitisa u bolesnika sa PsA.

KLju¢NE RIJECI: Psorijati¢ni artritis — dijagnosticki prikaz, patofiziologija, patologija; Entezopatija — dijagno-
sticki prikaz, patofiziologija; Cytokines — metabolism; Zglobovi prstiju $ake — patologija; Prsti stopala — patologija;
Ultrasnografija doplerom

ABSTRACT

Enthesitis and dactylitis are important manifestations of psoriatic arthritis (PsA) and have a negative impact on
function and quality of life of PsA patients. High biomechanical stress and cytokines (interleukin-23/Th17 pathway)
are implicated in the pathogenesis of enthesitis and dactylitis. Enthesitis is an early lesion in PsA that may precede
synovitis. Diagnosis of enthesitis and dactylitis is based on clinical assessment. Power Doppler ultrasound is more
sensitive than physical exam for the detection of enthesitis. Drugs that target TNF, interleukin-17, interleukin-17R,
interleukin-12/23, and PDE4 are effective for enthesitis and dactylitis.

KeEYwoRrDSs: Arthritis, psoriatic — diagnostic imaging, pathology, physiopathology; Enthesopathy - diagnostic
imaging, physiopathology; Cytokines — metabolism; Finger joint — pathology; toes — pathology; Ultrasonography,
doppler

Spondiloartritisi (SpA) jesu skupina kroni¢nih, upal-
nih reumatskih bolesti koje oznacavaju upala, erozije i
stvaranje nove kosti u podrucju perifernih zglobova i
aksijalnog skeleta. Psorijati¢ni artritis (PsA), jedan od
entiteta koji ubrajamo u SpA, upalni je artritis udruzen
sa psorijazom. Uz zahvacenost perifernih zglobova
(erozivni artritis) i aksijalnog skeleta (ankilozirajuce
promjene sakroilijakalnih zglobova i kraljeznice), glav-
na obiljezja PsA jesu entezitis i daktilitis. Jako su ente-
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zitis i daktilitis kao kardinalna obiljezja PsA dobro po-
znati, nedovoljno razumijevanje patofizioloskih meha-
nizama ogranic¢ava njihovo uc¢inkovito lijecenje. Vec
1971. godine Ball je opisao vaznost upale enteza u PsA,
dok su Moll i Wright prvi uvrstili entezitis i daktilitis u
klini¢ku sliku, odnosno klini¢ko o¢itovanje PsA (1, 2).
Enteze su, prvotno, smatrane relativno jednostavnim
strukturama koje pri¢vr§cuju tetive, ligamente ili za-
jednicku kapsulu za kost. Ovo je stajaliste promijenje-
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Stika 1. Daktilitis (A) i entezitis (B) u spondiloartritisu (ljubazno$¢u dr. Ivane-Melanie Culo)
FIGURE 1 Dactylitis (A) and enthesitis (B) in spondyloarthritis (courtesy of Ivana-Melanie Culo, MD)

no na osnovi rezultata istrazivanja koja su primjenji-
vala slikovne metode i histopatoloske preglede enteza,
a upozorila su na fizicku i funkcijsku povezanost ente-
za sa sinovijom, burzama, hrskavicom i kostima. Stoga
govorimo o tzv. sinovijsko-entezi¢cnom kompleksu koji
se sastoji od anatomski susjednih struktura §to nepre-
kidno reagiraju na promjene biomehanickih opterece-
nja (3). Za daktilitis se, prema novijim spoznajama,
moze re¢i da je oblik entezitisa koji ukljucuje edema-
tozne promjene i fibrozirane ovojnice u prstima (4).
Cesce se javlja u PsA (u 16 — 48% bolesnika) nego u
ostalim entitetima SpA.

Enteze su inace bez krvnih Zila i bez stanica. One su
i mjesto gdje se ponavljaju biomehanicke sile. Signali
opasnosti koji se kod jakoga biomehanickog stresa ili
upale oslobadaju silama smicanja odnosno iz ostece-
nih enteza mogu postati otponcem za stvaranje citoki-
na (citokinske kaskade) iz obloZnih stanica te limfocita
i monocita u susjednome sinovijskom tkivu uz zapoci-
njanje lokalnog upalnog odgovora. Potporu ovoj teoriji
o dinami¢nom odgovoru na biomehanicki stres u ente-
zama pruzaju istrazivanja provedena na eksperimen-
talnim Zivotinjama. Na biomehanicki stres susjedna
kost reagira stvaranjem povrsinskih izdanaka ili ente-
zofita koji su jasno vidljivi primjenom slikovnih meto-
da i/ili histoloskim pregledom (5). U ranim stadijima
PsA nalazi/e se destrukcija povrsinske hrskavice s in-
vazijom krvnih zila i infiltracija/om upalnih stanica,
poglavito makrofaga. U nekim istrazivanjima utvrdena
je prisutnost vaskularnih kanala koji penetriraju korti-
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kalnu kost s udruzenim supklinickim promjenama
koje ukljuc¢uju o$tec¢enje suphondralne kosti i stvaranje
mikrocista. U modelu induciranog artritisa u $takora
vaskularni su kanali omogucili ulazak upalnog tkiva i
aktivaciju osteoklasta (6).

Rezultati istrazivanja tijekom posljednjih godina na
vise eksperimentalnih Zivotinjskih modela upozorili su
na sredi$nju ulogu interleukina 23 (IL-23) kao otponca
za nastanak entezitisa i, mozda, daktilitisa. Ustanovlje-
ne su znatno vise razine I1L-12/23 p40-podjedinica u
serumu bolesnika sa PsA u odnosu prema kontrolnoj
skupini (7, 8). IL-23 moze biti aktiviran na razli¢ite na-
¢ine, medu ostalim i nesavijenim bjelanc¢evinama, po-
sebice u nosioca HLA-B27. Nadalje, IL-23 djeluje na
rezidentne T-limfocite (CD3+CD4-CD8-) koji se nala-
ze u entezama, §to vodi povecanoj ekspresiji TNF i IL-6
u entezama (9). Takoder, IL-23 poti¢e upalu putem
IL-17 i TNE a stvaranje nove kosti udruzeno je s pove-
¢anim stvaranjem IL-22 (9, 10). Vaznost IL-23 pri en-
tezitisu i daktilitisu u PsA poduprli su i rezultati istra-
zivanja Merje Ruutu i suradnika na mi$jem modelu
SKG u kojem su kurdlanom (beta-1,3-glukan) induci-
rani entezitis i daktilitis. U tom eksperimentalnome
modelu artritis i spondilitis bili su ovisni o IL-23, a en-
tezitis ovisan o IL-17A i IL-22 (11).

Otprije je poznato da se SpA javlja u genetski pre-
disponiranih osoba i da prisutnost HLA-B27 pridonosi
do oko 40% ukupnog rizika od nastanka SpA (12). Ne-
davno je Haroon sa suradnicima u kohorti bolesnika
sa PsA utvrdio pozitivnu udruzenost B*27:05:02 s en-
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tezitisom, daktilitisom i simetri¢nim sakroileitisom,
dok je haplotip B44 bio udruzen s manjom ucestalos¢u
entezitisa, daktilitisa i ankiloziranja zglobova (13). U
posljednje vrijeme istrazivanja su usmjerena na gene
izvan regije HLA, kao $to su ERAP1 i ERAP2, koji ko-
diraju aminopeptidaze uklju¢ene u prezentaciju anti-
gena HLA razreda I (14).

Infekcije virulentnim mikroorganizmima mogu vo-
diti aktivaciji imunosnog sustava. Poznato je da reak-
tivni artritis nastaje nakon infekcije Chlamydijom,
Campylobacterom, Shigellom ili Yersinijom, a da bole-
snici s ankilozantnim spondilitisom nerijetko imaju
supklinicku upalu crijeva i pove¢anu gastrointestinal-
nu permeabilnost (15). Na osnovi istrazivanja na eks-
perimentalnim Zzivotinjama i klinickim ispitivanjima u
bolesnika prevladava misljenje da mikrobi i mehanicki
faktori sinergisticki aktiviraju imunosni sustav posebi-
ce u genetski predisponiranih osoba (16).

Je li entezitis primarna sredi$nja lezija ili, pak, se-
kundarni proces u PsA ostaje za raspravu. Razlike po-
stoje ovisno o tome jesu li istrazivanja provedena na
eksperimentalnim Zivotinjama ili u ljudi. U klinickim
istrazivanjima u kojima su sudjelovali bolesnici sa PsA,
a u kojih su pregledavani bioptati i sakroilijakalni zglo-
bovi snimani magnetskom rezonancijom (MR SI zglo-
bova), izrazeniji su bili promjene suphondralne kosti i
sinovitis nego entezitis (17, 18).

Dijagnoza entezitisa i daktilitisa

Dijagnoza entezitisa temelji se na osjetljivosti izazva-
noj dovoljnim pritiskom vrska palca ispitivaca (oko 4
kg/cm?) na hvatistu enteze. Na osnovi toga entezitis je
prisutan odnosno odsutan. U¢inkovito klini¢ko mjere-
nje entezitisa nije jednostavno. Leedsov entezitisni in-
deks (LEI) jedina je mjera razvijena i validirana speci-
fiéno za PsA (19). Supklinicki entezitis prepoznat je i u
do 50% bolesnika sa psorijazom i smatra se prethodni-
kom PsA. Dijagnosticki ultrazvuk uz uporabu Power
Dopllera (PDUZ) jednostavna je, financijski prihvat-
ljiva i za bolesnika sigurna metoda kojom se dijagno-
sticira supklinicki entezitis. Nalaz PDUZ-a ukljucuje
abnormalno hipoehogene i/ili zadebljane tetive/liga-
mente na hvatistu za kost, promjene kosti (entezofite,
erozije i dr.), kao i povec¢anu vaskularnost te upalu. Ve-
otkrivanju entezitisa od klinickog pregleda (20, 21). Uz
PDUZ u dijagnozi entezitisa mogu se primijeniti MR,
18 FDG-PET/CT i konvencionalne radioloske snimke.

Daktilitis, odnosno ,,kobasicasti“ prst moze biti aku-
tan ili kronican. Obiljezja akutnog daktilitisa jesu
osjetljivost, bol i upala, dok kod kroni¢nog perzistira
oteklina, ali bez upale. Daktilitis je vazno obiljezje PsA
i javlja se u 16 — 48% bolesnika sa PsA. Valja naglasiti
da moze biti udruzen i s drugim SpA, ali i sa sarkoido-
zom, bolesti srpastih stanica, gihtom i infekcijom teti-
va. LDI - Leedsov daktilitisni instrument mjeri razliku
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TaBLicA 1. CASPAR - Klasifikacijski kriteriji za PsA
(prema referenciji br. 23)
TABLE 1 CASPAR - Classification criteria for PsA
(according to reference No. 23)

1. Psorijaza (aktualna bolest) ili anamnesticki podatak
o prethodnim psorijati¢cnim morfama ili psorijaza u obitelji
. Tipi¢ne psorijati¢ne promjene na noktima
. Daktilitis
. Negativni reumatoidni faktor
. Radiografija $aka i stopala — nastanak nove kosti
jukstaartikularno (isklju¢ujudi osteofite)

[S20N S ONIN S)

debljine prsta izmedu ,kobasicastog“ i kontralateral-
nog prsta. Daktilitis je definiran povecanjem opsega
prsta za vise od 10% u odnosu prema kontralateralnom
nezahvac¢enom prstu (22).

Primjeri PDUZ nalaza entezitisa i daktilitisa prika-
zani su na slici 1.

U Kklasifikacijske kriterije CASPAR (tablica 1.), koji
su visoko specifi¢ni (99%) i osjetljivi (91,4%), ukljucen
je daktilitis, ali ne i entezitis. Prema ovim kriterijima,
artritis se moze klasificirati kao PsA ako su prisutna
najmanje 3 boda (jedino se aktualni nalaz psorijaze bo-
duje s 2, a svi ostali kriteriji s 1 bodom) (23).

Entezitis i daktilitis negativno utje¢u na funkciju i
kvalitetu zivota bolesnika sa PsA (21, 24).

Lijecenje
Lijekovi usmjereni na TNF, IL-12/23, IL-17,IL-17R i

PDE4 pokazuju ucinkovitost pri lijeCenju entezitisa i
daktilitisa u bolesnika sa PsA (21, 24).
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