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SAZETAK

Upalne bolesti crijeva kroni¢ne su idiopatske upalne bolesti probavnog sustava koje se mogu komplicirati razli¢i-
tim ekstraintestinalnim manifestacijama kao $to su primarni sklerozirajuci kolangitis, nodozni eritem, gangrenozna
pioderma, akutni prednji uveitis i aortalna insuficijencija. Reumatske manifestacije vrlo su Ceste, a spondiloartritis je
jedna od najces¢ih. Enteropatski spondiloartritis moze se javiti prije, istodobno ili nakon dijagnoze upalne bolesti
crijeva. Javlja se u dva oblika: aksijalni i periferni. Smatra se da genski, imunosni i okoli$ni ¢imbenici imaju klju¢nu
ulogu u razvoju enteropatskog spondiloartritisa.

Iako je povezanost ekstraintestinalnih manifestacija s upalnom bolesti crijeva poznata jos od prije, tocan patoge-
netski mehanizam i veza izmedu zglobova i crijeva nepoznati su. Funkcionalne studije u ovom podrudju i dalje su
potrebne za razumijevanje ovoga slozenog imunosnog mehanizma.

Rano prepoznavanje enteropatskog spondiloartritisa u bolesnika s upalnom bolesti crijeva nalaze multidiscipli-
narni pristup kako bi se provodila prikladna terapija, snizio morbiditet, sprijecio invaliditet i poboljsala bolesnikova
kvaliteta Zivota.

Krjyu¢NE RIJECI: Spondiloartritis; Upalne bolesti crijeva; Crohnova bolest; Ulcerozni kolitis; Genska sklonost
bolesti; Antireumatici; Bioloski lijekovi

ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases are chronic idiopathic inflammatory diseases of the gastrointestinal tract that may
be complicated by a variety of extraintestinal manifestations such as primary sclerosing cholangitis, erythema nodo-
sum, pyoderma gangrenosum, acute anterior uveitis, and aortic insufficiency. However, rheumatological manifesta-
tions are the most common, with spondyloarthritis being the most prevalent one. Enteropathic spondyloarthritis can
present before, be synchronous with, or after the diagnosis of inflammatory bowel disease with two subsets of joint
involvement: axial and peripheral. It is believed that genetic, immunological, and environmental factors play a crucial
role in the development of enteropathic spondyloarthritis.

Although the association between extraintestinal manifestation of symptoms and inflammatory bowel disease is
known, the exact pathogenic mechanism and link between articular and gut involvement remains largely unexplained.

*Rad je skradeni prijevod diplomskog rada (na engleskom jeziku) Fanike Mrsi¢.
The paper is the shortened version of the Fanika Mrsic’s graduate thesis.
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Future functional studies in this particular field are still needed to elucidate the complex immune mechanism of

these interrelated conditions.

Early recognition of enteropathic spondyloarthritis in inflammatory bowel disease patients requires a multidisci-
plinary approach in order to guide therapy, reduce morbidity, prevent future disability, and improve the quality of life

in the affected patients.

Keyworbps: Spondylarthritis; Inflammatory bowel diseases; Crohn disease; Colitis, ulcerative; Genetic predispo-

sition to disease; Antirheumatic agents; Biological products

Uvod

Crohnova bolest (CB) i ulcerozni kolitis (UK) kro-
ni¢ne su upalne bolesti crijeva (IBD) koje mogu biti po-
vezane s bolesti zglobova kao ekstraintestinalna mani-
festacija (EIM) (1). Enteropatski (spondilo)artritis (EA)
najces¢i je i podcijenjeni EIM u bolesnika s IBD-om.
EA se ubraja u skupinu spondiloartritisa (SpA).

Seronegativni spondiloartritisi heterogena su skupi-
na kroni¢nih upalnih reumatskih bolesti nepoznate
etiologije. Predilekcijska su mjesta kraljeznica i zglo-
bovi. Najcesce je obiljezen oligoartritisom, upalom sa-
kroilijakalnih zglobova i hvatista tetiva, premda mogu
biti zahvaceni drugi organi poput sréanih zalistaka,
aorte, koze i ociju. Porodica SpA obuhvaca skupinu
bolesti koja ukljucuje: ankilozantni spondilitis (AS),
psorijati¢ni artritis (PsA), reaktivni artritis (ReA), en-
teropatski artritis (EA) i nediferencirani spondiloartri-
tis. Klasifikacijski kriteriji za SpA prikazani su na tabli-
cil. (2).

TaBrica 1. Klasifikacijski kriteriji za seronegativni
spondiloartritis (prilagodeno prema Anic¢ B, Babi¢-Nagli¢ D,
2008) (2).

TaBLE 1 Classification criteria for seronegative spondyloarthritis
(modified according to Anié B, Babi¢-Nagli¢ D, 2008) (2).

Asimetri¢ni periferni artritis

Negativan nalaz reumatoidnog faktora

Odsutnost potkoznih reumatoidnih ¢vorova

Rendgenski znak sakroileitisa s ankilozom ili bez nje

Klini¢ko preklapanje simptoma bolesti iz te skupine
(= 2 istodobno)

Obiteljska sklonost bolesti
Prisutnost antigena HLA-B27

Prevalencija SpA, prema kriterijima ESSG-a (Euro-
pean Spondyloarthropathy Study Group), u rasponu je
od 0,3 do 1,4% u Europi i SAD-u (3, 4). Pojava SpA
medu bliskim rodacima upucuje na gensku predispo-
ziciju u razvoju bolesti (2). Iako veza izmedu antigena
HLA-B27 i razvoja SpA nije do kraja objasnjena, velika
ucestalost HLA-B27 u bolesnika sa SpA upucuje na
vjerojatnu ulogu u patogenezi.

S obzirom na heterogenost bolesti i simptoma SpA,
terapijska strategija nalaze multidisciplinarni pristup.

Najcesce se rabe nesteroidni protuupalni lijekovi (engl.
nonsteroidal antirheumatic - NSAR), glukokortikoidi,
lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease mo-
difying antirheumatic drugs - DMARD:s) i bioloski lije-
kovi. U posljednjih desetak godina bioloski su lijekovi
zauzeli vazno mjesto u lijeCenju SpA zbog dokazanih
imunosupresivnih, protuupalnih i imunomodulacij-
skih u¢inaka. S obzirom na to da je rije¢ o bolesti koja
moze imati razlic¢itu klinicku sliku, rana je dijagnoza
velik izazov za klini¢are u svakodnevnom radu.

Upalne bolesti crijeva

Upalne bolesti crijeva (IBD) kroni¢ne su idiopatske
upalne bolesti gastrointestinalnog trakta u koje se ubra-
jaju heterogeni poremecaji kao $to su CB, UK te nekla-
sificirani kolitis. Ucestalost IBD-a u porastu je posljed-
njih nekoliko godina. Cak 1,4 milijuna ljudi u SAD-u i
2,2 milijuna ljudi u Europi pate od ovih bolesti (5).
Bolest se najcesce javlja u dobi izmedu 15. i 30. godine
(6). Etiologija je nepoznata, ali je najvjerojatnije rezul-
tat djelovanja vise faktora, i genskih i okoli$nih ¢imbe-
nika. IBD moze biti kompliciran razli¢itim ekstrain-
testinalnim manifestacijama sa zahvacenosti organa
kao $to su jetra, Zucni putovi, usna Supljina, koza, oci i

.....

misiCl.

Crohnova bolest

Crohnova bolest (CB) kroni¢na je upalna bolest ne-
poznate etiologije koja se moze pojaviti na bilo kojem
dijelu gastrointestinalnog sustava, ali najcesce se javlja
na terminalnom ileumu. Glavno je patohistolosko obi-
ljezje transmuralna upala. Rije¢ je o dozivotnoj bolesti
s varijabilnom klinickom slikom koju karakteriziraju
Ceste izmjene remisije i egzacerbacije te EIM.

Ucestalost CB-a pokazuje tendenciju porasta u po-
sljednjih nekoliko desetljec¢a (7). Incidencija u Hrvat-
skoj iznosi 7/100.000 (8). Bolest obi¢no pocinje u dobi
izmedu 15. i 30. godine. Ces¢a je u Zena, bijelaca i u
nekim obiteljima. Bliski rodaci imaju 10 - 15 puta visi
rizik od razvoja bolesti, a obiteljska je anamneza pozi-
tivna u 6 — 20% bolesnika s CB-om (8).

Unato¢ brojnim istrazivanjima u proteklih nekoliko
desetljeca etiologija IBD-a nije razjasnjena. Smatra se
da je za razvoj CB-a odgovoran poremeceni imunosni
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odgovor na gastrointestinalne bakterije u genski pre-
disponiranih pojedinaca.

Prvi identificirani gen koji se dovodi u vezu s CB-om
jest NOD2/CARD15. To¢an mehanizam kojim mu-
tacija NOD2 dovodi do upale nije posve jasan. Kao
vazni u razvoju bolesti, osim gena NOD2/CARD15,
identificirani su i DLG5, OCTNI1 i 2, TLR4, 23R,
ATGI16L1, DRB0301 (8). Cini se da nasljede nije
dovoljno za razvoj bolesti te da su mnogi istrazeni,
ali i neistrazeni okoli$ni ¢cimbenici ukljuceni u patoge-
nezu CB-a.

Klinicka je slika CB-a varijabilna. Oko 75% bolesni-
ka ima bolest tankog crijeva od kojih 90% ima zahva-
¢en terminalni ileum (8). Upalne promjene u crijevima
jesu apscesi, granulomi, fibrostenoticke i upalne strik-
ture. Upala je transmuralna (ukljucuje cijelu debljinu
stijenke crijeva) s klasi¢nim ,,skip lezijama®, $to moze
dovesti do stvaranja fistule izmedu vijuga crijeva i/ili
crijeva i ostalih struktura (vagine ili mjehura). Najis-
taknutiji simptomi CB-a jesu bol u trbuhu, proljev, gu-
bitak tjelesne tezine i umor.

Ne postoji patognomonicni dijagnosticki test koji
bi potvrdio dijagnozu CB-a. Ona se temelji na klinic-
koj slici te na dijagnostickim testovima (endoskopija i
PHD). Za procjenu upalne aktivnosti rabe se komplet-
na krvna slika, brzina sedimentacije eritrocita (SE),
C-reaktivni protein (CRP), fibrinogen i prokalcitonin.
Zlatni je standard za dijagnozu IBD-a pregled cijeloga
probavnog trakta (endoskopska vizualizacija), $to uk-
lju¢uje kolonoskopiju, ezofagogastroduodenoskopiju
te u nekim slucajevima pregled kapsulom i enterosko-
piju. Morfoloske metode (CT, UZ, MR enterografija)
korisne su za lociranje regije crijeva zahvacene upalom
i intraabdominalnih komplikacija. Magnetska rezonan-
cija (MR) metoda je izbora u dokazivanju perianalne
bolesti (8). Pri otkrivanju komplikacija, odnosno eva-
luacije upalnog stanja korisne su nativna rendgenska
snimka abdomena, irigografija, pasaza tankog crijeva
te enterokliza uz MR enterografiju.

Lijec¢enje CB-a ovisi o aktivnosti, ozbiljnosti, lokaciji
i vrsti upale, uzimajuéi u obzir prethodni odgovor,
komplikacije te prisutnost EIM-a. U lije¢enju CB-a rabe
se aminosalicilati, sistemski glukokortikoidi i imuno-
modulatorni lijekovi (azatioprin, 6-merkaptopurin,
metotreksat). Posljednjih nekoliko godina unaprjede-
nje znanja o biologiji kroni¢ne upale dovelo je do raz-
voja lijekova s ciljanim djelovanjem na molekule/po-
srednike upalnog odgovora. Takozvani bioloski lijeko-
vi rabe se za lije¢enje aktivnog, refraktornog CB-a i
CB-a povezanog s EIM-om. Neki od inhibitora TNF-a
koji se rabe u lijecenju upalnih bolesti crijeva jesu in-
fliksimab i adalimumab. Novije studije dokazuju ulogu
ustekinumaba (IgG,x monoklonsko protutijelo protiv
interleukina 12/23) i vedolizumaba (IgG, monoklon-
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sko protutijelo koje se veze za integrin a,f,) u lijeCenju
bolesnika s CB-om.

Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis (UK) idiopatska je kroni¢na upalna
bolest probavnog sustava koja je karakterizirana upa-
lom sluznice debeloga crijeva, a redovito zahvaca rek-
tum i $iri se u kontinuitetu proksimalno.

Incidencija zabiljezena u razvijenim zemljama jest
0,6 - 24,5/100.000 (8). UK ces¢i je u muskaraca i
pocinje najces¢e u dobi izmedu 20 i 40 godina s
drugim povecanjem ucestalosti nakon petog desetlje-
¢a Zivota.

Etiologija UK je nepoznata. Kao i u CB-u, interakcija
genskih i okoli$nih ¢imbenika ima vaznu ulogu u pato-
genezi. Postoji niz antitijela prisutnih u bolesnika s
UK-om, a najcesce se nalazi pANCA (engl. perinuclear
antineutrophil cytoplasmic antibody) koji se opisuje u
50 - 60% bolesnika (9). Treba naglasiti da se dokaz
pANCA-e ne smije rabiti kao dijagnosticki test za UK
iako moze pomoci pri razlikovanju ulceroznog kolitisa
od CB-a. U literaturi se opisuje povezanost odredenih
gena s UK-om, primjerice, geni regije HLA te geni
DLG5 i MDR-1.

Simptomi UK ovise o stupnju bolesti i upale. Prvi su
znak krvave stolice (u vise od 90% bolesnika) (9). Bo-
lesnici takoder navode proljev, tenezme, urgenciju, po-
vremeno teSke zatvore i gréevitu bol u trbuhu. Uz UK
razvijaju se brojni EIM-i, osobito aksijalna ili perifer-
na artropatija, episkleritis, nodozni eritem i pioderma
gangrenozum. EIM moze biti prisutan u 10% bolesni-
ka s UK-om (10).

UK Kklasificira se prema ekstenziji i tezini bolesti, §to
odreduje modalitet lijecenja. Topicka terapija u obliku
supozitorija ili klizma cesto je prva linija izbora za bo-
lesti distalnog dijela crijeva, dok je oralno (sustavno)
lijecenje prikladno za ekstenzivnu bolest.

Zlatni standard za dijagnozu ulceroznog kolitisa i
dalje je donja endoskopija (kolonoskopija).

Lije¢enje UK moze biti farmakolosko ili kirursko.
Cilj je lijecenja postizanje remisije te sprjecavanje re-
lapsa. Prva je linija terapije topicki mesalazin. Bolesni-
cima koji ne podnose aminosalicilate mogu se propisa-
ti glukokortikoidi kao druga linija terapije. LijeCenje
ekstenzivne ili teZe bolesti nalaze oralnu primjenu
aminosalicilata te glukokortikoide. Za odrzavanje re-
misije rabe se mesalazin, aminosalicilati i azatioprin.
Novi lijek, vedolizumab, pokazuje obecavajuce rezulta-
te u postizanju klinickog odgovora i remisije u lijece-
nju bolesnika sa srednje teskim i teSkim oblikom ulce-
roznog kolitisa koji ne odgovaraju na terapiju anti-TNF
(11). Zarazliku od CB-a, UK se moze izlije¢iti kirurski.
Operacija izbora jest proktokolektomija s ileoanalnom
anastomozom.
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Enteropatski spondiloartritis

Enteropatski (spondilo)artritis ili enteroartritis (EA)
neerozivni je oligoartikularni epizodni migratorni pe-
riferni artritis. Ubraja se u skupinu seronegativnih
spondiloartritisa koji se pojavljuju u bolesnika s defini-
ranom upalnom bolesti crijeva, ali i drugim gastrointe-
stinalnim poremecajima poput Whippleove bolesti ili
stanja nakon kirurskih zahvata na crijevima (bypass
arthritis).

Povezanost zglobnih i crijevnih simptoma prvi je
uocio Smith 1922. godine koji je opisao poboljsanje
zglobnih simptoma u kolektomiranih bolesnika s reu-
matoidnim artritisom (12). Poslije je uocena tenden-
cija egzacerbacije artritisa nakon pogorsanja kolitisa i
remisija uz slabljenje crijevnih simptoma (13). Iako je
pojava sakroileitisa u bolesnika s upalnom bolesti crije-
va opisana 1950. godine, tek je 1964. godine prepoznat
i klasificiran artritis povezan s upalnom bolesti crijeva
kao samostalan klinic¢ki entitet (14), a naknadno je EA
ukljuc¢en u skupinu spondiloartritisa (SpA) (15).

Epidemiologija enteropatskog spondiloartritisa

Odredivanje prevalencije EA izazovan je zadatak, a
objavljeni rezultati tesko su usporedivi zbog uporabe
razlicitih dijagnostickih kriterija, metodoloskih razlika
u studijama i na¢inu uzimanja uzoraka, razlika ucesta-
losti upalnih bolesti crijeva u razli¢itim geografskim
podrué¢jima te varijabilnosti ucestalosti HLA-B27 u
razli¢itim etnickim grupama. Procijenjena prevalen-
cija EA u op¢oj populaciji iznosi od 0,01 do 0,5% (16).
EA se najcesce pojavljuje u dobi izmedu 25. i 50. godi-
ne te podjednako u oba spola (8). Reumatoloski su na-
lazi ¢es$¢i u bolesnika s boles¢u ograni¢enom na debelo
crijevo (17). Spinalni i zglobni simptomi javljaju se u 5
- 20% bolesnika s upalnom bolesti crijeva. Artritis i
sakroileitis prisutni su u 10 — 20% bolesnika s upalnom
bolesti crijeva, a spondilitis u njih 10%. Zene cece
imaju zahvacene periferne zglobove, dok su muskarci
skloniji preteznom zahvacanju aksijalnih zglobova (18,
19). Sakroileitis i spondilitis povezani su s HLA-B27
(401 60%), ali ta je veza manje izraZena nego u nekom-
pliciranom AS-u (90%). Periferni artritis nije pokazao
nikakvu povezanost s HLA-B27. Potencijalni faktori
rizika od razvoja EA jesu aktivna bolest crijeva, obi-
teljska povijest IBD-a, upala slijepog crijeva, pusenje i
prisutnost ostalih EIM-a (20, 21).

Etiopatogeneza enteropatskog spondiloartritisa

Unato¢ mnogobrojnim studijama etiologija EA nije
posve razjasnjena. Pretpostavlja se da kombinacija i in-
terakcija genskih i imunosnih faktora te bakterijske
crijevne infekcije imaju vaznu ulogu u nastanku i raz-
voju bolesti zajedno s ¢imbenicima okolisa. IBD i SpA
pokazuju obiteljsku povezanost i mogu koegzistirati.

Brojne epidemioloske studije sugeriraju vaznost susta-
va HLA u razvoju EA. Najistrazivaniji gen jest HLA-B27
koji je pokazao i najjacu povezanost sa SpA i prisutan
je u > 90% bolesnika s AS-om, za razliku od samo 5 -
15% u op¢oj populaciji (22). HLA-B27 ima vise od 30
podtipova koji se razlikuju u samo jednoj aminokise-
lini. No, samo su neki od tih podtipova povezani s
AS-om (npr., HLA-B" 2705, HLA-B" 2702, HLA-B’
2704 1 HLA-B2707) (23).

Zaklju¢no, izrazenost HLA-B27 veca je u osoba sa
SpA nego u populaciji osoba s upalnom bolesti crijeva
bez SpA te se stoga moze pretpostaviti da HLA-B27 u
bolesnika s IBD-om povisuje rizik od razvoja EA (24).
Osim HLA-B27, evidentirani su i drugi geni koji su po-
vezani sa SpA i IBD-om. Najistaknutija veza opisana je
s polimorfizmom receptora IL-23 (25). Pokazano je da
je IL-23 jedini osjetljivi gen koji dijele SpA i IBD. Iako
uloga IL-23 nije potpuno razjasnjena, vjeruje se da on
sudjeluje u upali te da posredovanjem Th17 stimulira
ekspresiju i proizvodnju IL-17, IL-22 i TNF-a. To znaci
da bi Th17 mogao biti zajednicki patogenetski meha-
nizam u razvoju SpA i IBD-a (13, 26). Taj novi put —
IL-23/IL-17 - potencijalni je cilj za lijeCenje enteropat-
skoga (spondilo)artritisa. NOD2/CARD15, koji se na-
ziva proteinom upalne bolesti crijeva, jo$ je jedan fak-
tor $to ima vaznu ulogu u razvoju CB-a. Njegove su
glavne funkcije prepoznavanje bakterijskog antigena te
poticanje odgovarajuc¢e imunosne reakcije. Mutacija
CARD15 dovodi do poremecaja u prepoznavanju i eli-
minaciji bakterija. CARD15 prisutan je u bolesnika s
razvijenom upalnom bolesti crijeva (27, 28). Studi-
je, medutim, nisu pokazale povezanost s primarnim
AS-om. Mutacija CARD15 za sada se smatra ¢imbeni-
kom rizika od upale crijeva u bolesnika sa SpA.

Zaklju¢no, gen za receptor IL-23 jedini je identifici-
rani gen osjetljivosti i prvi zajednicki gen rizika od pri-
marnog AS-a, UK i CB-a, za razliku od CARD15, koji
je faktor rizika od CB-a u SpA. Kao $to se moze vidjeti,
mnoge su studije istrazivale ulogu razli¢itih gena u pa-
togenezi SpA i IBD-a da bi pokusale objasniti meduod-
nos dviju bolesti. Ipak, mnogo toga ostaje nepoznato i
potrebna su daljnja istrazivanja da bi se otkrila even-
tualna zajednicka genska komponenta ovih bolesti.

Rezultati upucuju na to da promijenjena migracija
crijevnih limfocita i makrofaga iz upaljene crijevne
mukoze u zglobove u genski osjetljivih osoba dovodi
do poremecaja i imunosne netolerancije zbog disfunk-
cionalne interakcije imunosnog sustava i crijevnih
bakterija (13, 29). Predlozeni mehanizam i uloga pro-
pusnosti crijeva u patogenezi SpA i IBD-a govore da
poremecaj funkcije barijere u probavnom sustavu
dovodi do promjene mikrobioma i upale crijeva. U
takvim kroni¢nim upalnim stanjima stanice koje pre-
zentiraju antigene (engl. antigen-presenting cells -
APC) predstavljaju prisutni antigen prirodnim T-sta-
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nicama $to kontinuirano cirkuliraju izmedu limfnog
tkiva i krvi. Aktivirane T-stanice iz sluznice crijeva
sistemskom cirkulacijom dolaze do zglobova i generi-
raju specifi¢ni imunosni odgovor protiv sinovije uzro-
kujudi stanje upale. Pokazano je da se limfociti iz crije-
va bolesnika s upalnom bolesti crijeva mogu desetero-
struko jace vezati na sinoviju u usporedbi s kontrol-
nom skupinom (30). Zbog toga bi promijenjeni put
crijevnih limfocita mogao biti jos jedan dodatni faktor
u imunopatogenezi EA te veza izmedu IBD-a i razvoja
SpA.

Ljudski gastrointestinalni sustav ima izuzetno sloze-
ni mikrobiom s vise od tisuc¢u razlic¢itih bakterijskih
vrsta Ciji se broj postupno povecava od Zeluca prema
debelom crijevu gdje dostizu broj od 10" - 10> CFU/
ml lumena sadrzaja. Te bakterije imaju zastitnu ulogu
sprjecavajuci prianjanje patogenih bakterija na sluzni-
cu, reguliraju proliferaciju epitela i odrzavaju imuno-
snu homeostazu. Zbog velikog antigenskog optere-
¢enja prisutnog u probavnom traktu imunosni sustav
mora stalno komunicirati s crijevnim bakterijama da
bi se sprijec¢io proces upale te kontinuirano suprimirati
stanice tog sustava (31). Ovaj je proces poznat kao
»oralna tolerancija® Crijevne bakterije mogu biti po-
kreta¢ iz okoli$a u genski osjetljivih osoba, a gubitak
imunosne tolerancije moze dovesti do kroni¢ne upale
(32). Nekoliko vrsta bakterija prepoznato je kao poten-
cijalni uzro¢nik u patogenezi SpA i IBD-a. Neke od
njih jesu: Bacteroides vulgatus, Klebsiella pneumoniae,
Desulfovibrio desulfuricans, Salmonella spp., Campylo-
bacter spp. i Yersinia enterocolitica. Prisutnost bakterij-
skih komponenata u sinovijalnim zglobovima zanim-
ljivo je otkrice s obzirom na to da su se zglobovi sma-
trali sterilnim okruzenjem (33). Bakterijski antigeni
izolirani su iz zglobova oboljelih osoba i upucuju na to
da bakterije i njihovi antigeni mogu imati vaznu ulogu
u pokretanju artritisa, kada je prisutna upala crijeva.

Zaklju¢no, patogenetski autoimunosni mehanizam
EA nije definiran. SpA i IBD dijele mnoge genske i pa-
togenetske znacajke. Mnoge studije pokazuju da su u
genski osjetljivih pojedinaca izmijenjena propusnost
crijeva, bakterijski antigeni i razni potencijalni geni
ukljuceni u razvoj tih dviju bolesti. Iako SpA i IBD
dijele mnoge rizi¢ne gene, daljnje molekularne i funk-
cionalne studije potrebne su da bi se prikupili dokazi o
njihovu zajednickom patomehanizmu.

Klinicka slika i dijagnostika
enteropatskog spondiloartritisa

Zglobne komplikacije najces¢i su EIM u IBD-u. S
reumatoloskoga gledista artropatija povezana s IBD-om
ubraja se u skupinu SpA. Artritis moze zahvatiti kra-
ljeznicu, sakroilijakalne i periferne zglobove. Zglobne
promjene dijele se, prema klasifikaciji ASAS-a, u dvije
podgrupe: aksijalne (ukljucujudi sakroileitis sa spondi-
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litisom ili bez njega) i periferne (34). Aksijalne i/ili pe-
riferne promjene mogu prethoditi dijagnozi IBD-a,
mogu se pojaviti istodobno ili se razviti nakon dijagno-
ze IBD-a, nerijetko nakon 10 i viSe godina (35).

Prevalencija aksijalne zahvacenosti u bolesnika s
IBD-om jest 5 — 12%. Ce$ca je u muskaraca u omjeru
3 : 1. Zahvacenost aksijalnog skeleta ces¢a je u bolesni-
ka s CB-om (5 - 22%) nego s UK (2 - 6%) (36). Aksi-
jalne promjene mogu prethoditi nastupu enteritisa.
Grupne studije u Torontu pokazale su da 52% bolesni-
ka s IBD-om ima crijevne simptome nakon pocetka
simptoma SpA, 39% bolesnika ima crijevne simptome
prije izbijanja SpA, a samo 9% ima crijevne simptome
i simptome SpA istodobno (37). Aksijalne tegobe ne
moraju biti sinkronizirane sa znakovima osnovne cri-
jevne bolesti i ne ovise o pogorsanju upale crijeva.
Glavni su simptomi bol u zdjelici nakon duljeg mirova-
nja, jutarnja ukocenost koja popusta razgibavanjem,
bol u donjem dijelu leda koja traje najmanje 3 mjeseca
i obi¢no pocinje prije dobi od 45 godina (23, 38).

Dijagnoza aksijalnog spondiloartritisa (axSpA) te-
melji se na klinickim obiljezjima upalne krizobolje
pracene radioloskim promjenama sakroileitisa gdje je
MR dijagnosticki test izbora. Radiologki nalaz razvije-
ne bolesti slican je idiopatskom AS-u s ,kvadratica-
stim® kraljeSkom, marginalnim sindezmofitima i ne-
pokretnos$cu vratne kraljeznice (39).

Periferni artritis upalna je, neerozivna, nedeformira-
juca artropatija s negativnim nalazom RF-a. To je naj-
¢e$¢i nalaz u bolesnika s IBD-om (17 - 20%) (40), a
nesto je viSe prisutan u CB-u sa zahvacenim debelim
crijevom nego u UK te je ¢e$¢i u UK s pankolitisom
nego u izoliranoj ljevostranoj bolesti (13, 35). Artritis
se javlja podjednako u muskaraca i zena u dobi izmedu
25145 godina.

Periferni artritis u bolesnika s IBD-om uglavnom
ukljucuje velike zglobove nogu (koljena, gleznjevi i
metatarzofalangealni zglobovi), a o¢ituje se kao asime-
tricni mono/oligoartritis. Tijek je epizodni, ponavljani
sa spontanim smirenjem u roku od 6 mjeseci (13). Mali
¢e postotak bolesnika imati kroni¢ni oblik (10 — 20%)
(41). Egzacerbacije prate intenzitet IBD-a, a stabilna
remisija uocava se nakon kolektomije (42).

Smjernice ASAS-a dijele periferni artritis u oligo/pau-
ciartikularni (tip I) i poliartikularni tip (tip II). Tip I je
pauciartikularni artritis koji zahva¢a manje od 5 velikih
zglobova. Javlja se u otprilike 5% bolesnika s UK-om i
onih s CB-om (35). Obic¢no je asimetri¢an, akutan, sa-
molimitirajucii povezan s aktivnom bolesti crijeva. Tije-
kom Klinickog pregleda nalaze se jasni znakovi sino-
vitisa. Najcesc¢e je migratoran i tranzitoran te se povla-
¢i bez trajnog ostecenja zglobova. Tip I povezan je s
HLA-DRBI 0103 koji se nalazi u 35% bolesnika s tipom
I u odnosu prema 3% kontrolne skupine (43).

Tip II je poliartritis (zahvaca > 5 zglobova) koji
uglavnom pogada male zglobove ruke kao simetri¢na
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TasLica 2. Tip Ii tip II perifernog artritisa u EA.
TaBLE 2 Type I and type II peripheral arthritis.

Tip I (oligo/pauci) Tip II (poli)
Zglobovi < 5 zglobova > 5 zglobova
Uzorak asimetrican simetri¢an
Akutni/kroni¢ni akutni kroni¢ni
Povezanost
s aktivnosti IBD-a * )
HLA-regija HLA-DRB1' HLA-B44
Egzacerbacije - +
Ekstremiteti donji gornji

seronegativna artropatija. Javlja se u manje od 5% bo-
lesnika s IBD-om (23). Simptomi mogu trajati mjese-
cima ili godinama, neovisno o aktivnosti IBD-a. Moze
postojati i nakon kolektomije, a egzacerbacije mogu
trajati godinama (23, 39). Dijagnoza se temelji na kli-
nickoj slici i isklju¢ivanju drugih oblika artritisa. Opi-
sana je povezanost tipa II s HLA-B44* (43). Neke od
najvaznijih karakteristika tipa I i tipa II perifernog
artritisa prikazane su na tablici 2.

Diferencijalna dijagnoza boli u zglobovima bolesni-
ka s IBD-om $iroka je. Zbog razlic¢itih klinickih slika
koje karakteriziraju EA, a nisu specifi¢ne niti patogno-
monicne, potrebna je pozorna klinicka obrada da bi se
uocila razlika u odnosu prema SpA, reumatoidnom
artritisu i drugim upalnim artropatijama (sarkoidoza,
Behgetova bolest). Potrebno je diferencijalnodijagno-
sticki iskljuciti sekundarnu hipertrofi¢nu osteoartro-
patiju, osteonekrozu povezanu s glukokortikoidima i
septicki artritis.

Dijagnoza EA temelji se na klinickoj slici i poveziva-
nju reumatskih i crijevnih simptoma te iskljucivanju
drugih specifi¢nih oblika artritisa. Nema patognomo-
ni¢nog znaka koji vodi do dijagnoze artritisa poveza-
nog s IBD-om. Stoga je vazno prepoznati IBD i njegove
pridruzene EIM-e. Vecina laboratorijskih nalaza tako-
der je nespecifi¢na. Anemija u bolesnika s IBD-om oci-
tuje se kao sideropeni¢na anemija i anemija kroni¢ne
bolesti. Trombocitoza i leukocitoza nisu rijetke u EA.
Markeri upale, poput brzine sedimentacije eritrocita i
CRP-a, poviseni su, dok su reumatoidni faktor (RF) i
antinuklearna antitijela negativni. Analiza sinovijalne
tekucine ne daje karakteristican nalaz. Mogu se dokaza-
ti leukociti od 1500 do 50.000/mm’, razina glukoze je
normalna, a mikrobioloska kultura negativha (44).
Biopsija sinovijalne membrane takoder je nespecificna
- obic¢no se nade proliferacija sinovijalnih stanica i po-
vecana vaskularizacija s infiltracijom mononuklearnih
stanica (23). Punkcija sinovijalne tekucine presudno je
vazna u iskljucenju septickog artritisa buduci da klinic-
ka prezentacija bolesnika s IBD-om moze biti atipi¢na
zbog protuupalne/imunosupresivne terapije.

Lijecenje bolesnika
s enteropatskim spondiloartritisom

Terapijski pristup bolesniku s EA trebao bi podrazu-
mijevati suradnju reumatologa i gastroenterologa. Pri-
likom odabira terapije moralo bi se voditi racuna o
sveobuhvatnosti i prilagoditi ju potrebama pojedinog
bolesnika uzimajuci u obzir aktivnosti bolesti, klinicku
sliku i op¢e stanje, dob, spol, komorbiditet i trenuta¢no
lije¢enje. Nefarmakolosko lijecenje EA ukljucuje od-
mor i fizikalnu terapiju. Cilj fizikalne terapije jest odr-
zavanje ukupne funkcionalne sposobnosti bolesnika,
pokretljivosti kraljeznice te sprjecavanje deformacije
kraljeznice koja bi mogla dovesti do respiratorne ugro-
zenosti i invalidnosti. Plivanje, vjezbe disanja i me-
dicinska gimnastika pozeljni su kao dodatna pomo¢
da bi se sprijecile moguce nezeljene posljedice (23).
Farmakoloska terapija usmjerena je ponajprije na lije-
cenje osnovne bolesti crijeva. Upotreba analgetika,
DMARD-a, glukokortikoida i u novije vrijeme bio-
loskih lijekova obi¢no je dovoljna za lije¢enje veéine
simptoma. Nesteroidni antireumatici (NSAR) propi-
suju se da bi se periferni artritis, krizobolja i ukocenost
drzali pod kontrolom. Nuzdan je oprez poglavito u bo-
lesnika s UK-om zbog moguceg utjecaja NSAR-a na
pogorsanje crijevne bolesti. Selektivni inhibitori ciklo-
oksigenaze-2 mogu biti propisani bolesnicima s EA
radi uc¢inka na proliferaciju epitela i zacjeljivanje rana,
no njihovo je djelovanje vrlo ogranicene vrijednostiiu
klini¢koj se praksi ¢esto ne propisuju. Nedavno je istra-
zivanje pokazalo da se sredstva selektivna za COX-2
bolje toleriraju u kratkom roku. Nuspojave poput kar-
diovaskularne toksi¢nosti ograni¢avaju uporabu inhi-
bitora COX-2 (23). Unato¢ oprezu zbog nuspojava i
potencijalnog pogorsanja IBD-a reumatolozi i gastro-
enterolozi uspje$no rabe NSAR i inhibitore COX-2 u
bolesnika s IBD-om i ograni¢enim rizikom od pogor-
$anja crijevnih simptoma. Medutim, ako se klinicka
slika pogorsa, savjetuje se prekid.

Uvodenje bioloske terapije, tj. primjena anti-TNF-a,
uvelike je utjecalo na lijecenje bolesnika s IBD-om i
axSpA. Trebalo bi ih davati radi smanjenja progresije
ranoga neradioloskog axSpA kod bolesnika koji ne
podnose NSAR ili su otporni na primjenu ili koji imaju
kontraindikacije za upotrebu NSAR (45). Inhibitori
TNF-a koji su uc¢inkoviti u IBD-u, axSpA i perifernom
EA jesu infliksimab, adalimumab te golimumab. U slu-
¢aju primarne nedjelotvornosti ili nepodnosljivosti
prebacivanje na drugi inhibitor TNF-a pokazalo se ko-
risnim. Pegilirani humani Fab usmjeren na TNF-a
(certolizumab) jo$ nije odobren od Europske agencije
za lijekove, ali preliminarni rezultati upucuju na to da
bi certolizumab mogao biti koristan u bolesnika koji su
pocetno odgovorili na infliksimab, ali su s vremenom
izgubili odgovor ili postali netolerantni na lijek (23,
46). U bolesnika s perifernim artritisom lije¢enje upale
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crijeva obi¢no je dovoljno. Simptomatsko lijecenje
kratkoro¢nom primjenom glukokortikoida, NSAR-om
i lokalnim injekcijama steroida ima dokazani ucinak.
Oralni su glukokortikoidi u¢inkoviti, ali samo kratko-
roc¢no, a treba ih prekinuti $to je prije moguce. U od-
redenim situacijama sulfasalazin se moze upotrijebiti
kao terapija za artritis povezan s IBD-om. Iako su neka
istrazivanja pokazala da sulfasalazin nije bio bolji od
placeba (47), jo$ je optimalni izbor za lije¢enje u bole-
snika sa SpA s perifernom bolesti.

Razvijeni su i drugi bioloski lijekovi za CB, UK i EA.
Jedan od njih jest vedolizumab koji je ucinkovit u
umjerenom do teSkom IBD-u, ali njegov moguci utje-
caj na artritis povezan s IBD-om jo$ treba dokazati
(48). Nedavna istrazivanja opravdavaju klinicku pri-
mjenu ustekinumaba (inhibitora interleukina 12/23)
kao monoterapiju u bolesnika s AS-om kod kojih po-
stoji kontraindikacija za primjenu inhibitora TNF-a.
Dokazano je smanjenje znakova i simptoma u bolesni-
ka s ankilozantnim spondilitisom (49).

Zakljucak

EA je neerozivni oligoartikularni epizodni migra-
cijski periferni artritis koji se ubraja u skupinu serone-
gativnih spondiloartritisa, a javlja se u bolesnika s
IBD-om. To¢na etiopatogenetska veza izmedu zglobo-
vaizahvacenosti crijeva nije poznata, ali se pretpostav-
lja da interakcija genskih i imunosnih faktora te bakte-
rijske crijevne infekcije imaju vaznu ulogu u nastanku
i razvoju bolesti zajedno s ¢imbenicima iz okoliga.
Mnoge provedene studije pokazuju da su izmijenjena
permeabilnost crijeva, bakterijski antigeni i razliciti
geni ukljuceni u razvoj EA u genski osjetljivih osoba.
Zahvacenost zglobova u EA moze se podijeliti u dvije
podskupine: aksijalne i periferne. Zglobne tegobe
mogu prethoditi IBD-u, mogu biti istodobne s njim ili
se razviti nakon dijagnoze IBD-a. Dijagnoza se temelji
na klinickoj slici, povezivanju reumatskih i crijevnih
simptoma uz iskljucenje drugih specifi¢nih oblika ar-
tritisa. Nefarmakolosko lijecenje uklju¢uje odmor i fi-
zikalnu terapiju. Farmakoloska je terapija ponajprije
usmjerena na lijecenje osnovne bolesti crijeva. Upo-
raba analgetika, DMARD-a, glukokortikoida i anti-
TNF-a lijekova obic¢no je dovoljna za lijecenje vecine
simptoma. Prepoznavanje EA nalaze multidisciplinar-
ni pristup i aktivnu suradnju reumatologa i gastroente-
rologa da bi se smanjila upala te sprijecili deformacija i
pogorsanje kvalitete Zivota u bolesnika s IBD-om.
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