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STO TREBA ZNATI O PSORIJATICNOM ARTRITISU?

TATJANA KEHLER i LEO CABRIJAN!

Thalassotherapia, Opatija i 'Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet, Katedra za rehabilitacijsku medicinu,
Rijeka, Hrvatska

PsorijatiCni artritis (PsA) je kroni¢na upalna artropatija koja moze zahvatiti periferne zglobove i aksijalni skelet. Registrirase u7 %
do 42 % pacijenata s koznom psorijazom. Promjene na zglobovima mogu godinama prethoditi pojavi koznih promjena. Bolest se
manifestira bolom i zako¢enoscéu u zahvaéenim zglobovima. Vaznu ulogu ima genetska predispozicija (prisutnost B27 udruzena
je s aksijalnim oblikom bolesti, a DR4 sa simetri¢nim poliartikularnim oblikom koji podsje¢a na reumatoidni artritis). Entenzitisi su
upalne promjene na hvatistu tetiva i ligamenata za kost. Navedene su promjene svojstvene spondiloartritisima, tj. skupini upalnih
reumatskih bolesti kojima pripada i PsA. Za PsA, kao i za ostale spondiloartritise, tipi¢na je pojava odredenih ekstraartikulanih
zglobnih manifestacija, kao npr. o€ne promjene (konjunktivitis i uveitis se vidaju u 1/3 bolesnika s PsA), sréane smetnje, upal-
ne bolesti crijeva, te upale genitourinarnog sustava. U lijeGenju zglobnih promjena koriste se NSAR (nesteroidni antireumatici,
DMARD (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs), ij. lijekovi koji modificiraju bolest kao §to su metotreksat (MTX), leflunomid i
sulfasalazin. U novije vrijeme sve se viSe koriste i bioloski agensi. Fizikalna terapija je, u pravilu, nadopuna medikamentnoj tera-
piji. U tezim oblicima PsA namece se potreba i rekonstruktivnih kirurskih zahvata. U lije€enju PsA preporuca se istodobno lijece-
nje koznih i zglobnih promjena. Da bi se postiglo optimalne rezultate potrebno je naglasiti kolika je vaznost zajedni¢kog pristupa
reumatologa i dermatologa u lije€enju bolesnika s PsA.

Kiljuéne rijeci: spondiloartritis, psoriati¢ni artritis, psorijaza
Adresa za dopisivanje:  Tatjana Kehler, dr. med.
Thalassotherapia

Ulica Marsala Tita 188

51 410 Opatija, Hrvatska
E-posta: tatjana.kehler@ri.t-com.hr

UvVOD dominantno periferni zglobovi. U potonju ulaze psori-

jati¢ni artritis, reaktivni artritis, enteropatski artritis i
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Psorijati¢ni artritis (PsA) se javlja u 7 % do 42 % pa- nedifirencirani SpA (1).
cijenata s koznom psorijazom (1). Dugi se niz godina

smatrao benignim oblikom artropatije. Danas se zna

da u odredenog broja pacijenata moze poprimiti agre- Etiopatogeneza

sivni (¢ak mutiliraju¢i) tijek te dovesti do velikog funk-
cijskog deficita. Psorijati¢ni artritis pripada u skupinu
tzv. spondiloartritisa (SpA).

SPONDILOARTRITISI

Spondiloartritisi su heterogena skupina kroni¢nih
upalnih reumatskih bolesti koje zahvacaju sinoviju,
enteze (hvatista tetiva za kost) i tipi¢ne ciljne organe
i organske sustave. SpA se dijele u dvije skupine. Jed-
nu ¢ine upalne reumatske bolesti gdje je upalom do-
minantno zahvacen aksijalni skelet (prototip je ankilo-
zantni spondilitis), te drugu gdje su upalom zahvaceni

Etiopatogeneza bolesti nije do kraja razja$njena. Posto-
ji razlika u imunoloskom procesu koji nalazimo u PsA
u odnosu na onaj u reumatoidnom artritisu (RA) (sl.

1).

Proupalne citokine, kao $to su tumor necrosis factor-a
(TNF-a), interleukin-1 (IL-1), IL-6 i IL-8, izolirani iz
sinovijske tekuc¢ine u PsA, nalazimo i u RA. Povise-
na razina TNF-a otkrivena je i u psorijati¢cnom pla-
ku. Proinflamatorni citokini (npr. TNF-a) aktiviraju
endotelne stanice za ekspresiju adhezijskih molekula
ICAM-1 (intercellules adhesion mollecule 1), VCAM-1
(vascular adhesion mollecule 1) i E-selektin koji pro-
moviraju migraciju T-limfocita). Neoangiogeneza pod
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kontrolom je VEGF (Vascular Endotel Growing Fac-
tor), angiopoetina-1 i -2, TGF-p (Tumor Growing Fac-
tor) i PDGF (sl. 2).

SpA se pojavljuju ponajprije u genetski predisponira-
nih osoba (najcesc¢e s B27 pozitivnim HLA nalazom)
uz neke druge provokativne ¢initelje koji imaju vaz-
nu ulogu u klini¢ckoj manifestaciji bolesti. Ponekad je
tesko odvojiti pojedine bolesti jer moze biti izrazeno
preklapanje dvije ili vise bolesti. Entezitis je promje-
na karakteristicna za sve oblike SpA. Sli¢no vrijedi za
ekstraartikularne manifestacije, kao npr. o¢ne promje-
ne (konjunktivitis i uveitis se vidaju u 1/3 bolesnika
s PsA), sr¢ane smetnje (aortna insuficijencija, infarkt
miokarda, i sl.), upalne bolesti crijeva, upale genitouri-
narnog sustava (2).

Klinicka slika

Psorijati¢ni artritis (PsA) je kroni¢na upalna artropa-
tija koja moze zahvatiti periferne zglobove i aksijalni
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skelet. Registrira se u 7 % do 42 % pacijenata s koznom
psorijazom (1). Zglobne i kozne promjene se istodob-
no javljaju u oko 20 % oboljelih. U oko 15 % slucajeva
promjene na zglobovima mogu godinama prethoditi
pojavi koznih promjena (1,2).

Bolest se manifestira bolom i zakoéenos$¢u u zahva-
¢enim zglobovima i kraljeznici. Vaznu ulogu ima ge-
netska predispozicija (prisutnost B27 udruzen je s
aksijalnim oblikom bolesti, a DR4 sa simetri¢nim po-
liartikularnim oblikom koji podsje¢a na reumatoid-
ni artritis). Antigeni koji se takoder mogu povezati s
psorijati¢nim artritisom uz navedene mogu biti: DR7,
B13,B17,Bw38, Bw39, Cwé... Srodnici u prvom kolje-
nu imaju 40-50 % rizik od obolijevanja, dok je u jedno-
jaj¢anih blizanaca rizik 70 % (3,4). PsA se obi¢no po-
javljuje u dobi od 30 do 50 godina, no moze se javiti ve¢
u djetinjstvu. Podjednako se ¢esto javlja i u muskaraca
iuzena (1,3).

PsA se klini¢cki mozZe manifestirati razli¢itim oblici-
ma. Podjela prema Mollu i Wrightu razlikuje: oligoar-
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tikularni oblik, tipican oblik, tj. asimetri¢no zahvacanje
distalnih interfalangealnih zglobova (DIP) uz promje-
ne na noktima, mutilirajuci oblik artritisa, simetri¢ni
poliartritis (klinic¢ki slican reumatoidnom artritisu) i
psoriati¢ni spondiloartritis koji se javlja u 5 % pacije-
nata s psorijaticnim artritisom (karakteristi¢an je ra-
dioloski nalaz na aksijalnom skeletu i sakroilijakalnim
zglobovima) (1,5-7).

U klinickoj slici dominiraju bol, oteklina i zakocenost
jednog ili vie zglobova, pri ¢emu su zglobovi najcesc¢e
asimetri¢no zahvaceni. Jutarnja zakocenost (JZ) $aka
trajanja vise od 30 minuta izrazena je u vise od 50 %
bolesnika. Tipi¢na je pojava tzv. “kobasicasti prst”. Radi
se o daktilitisu, tj. oteklini mekih struktura tako da prst
nalikuje na kobasicu. Karakteristika SpA je da su upal-
nim promjenama zahvaceni zglobovi donjih ekstre-
miteta (koljena, gleznjevi, hvatiste tetive kvadricepsa
i Ahilove tetive ili plantarne fascije). U psorijaticnom
artritisu moze se javiti bol u podrucju sakroilijakalnih
zglobova kao rezultat sakroileitisa, koji je najé¢esce asi-
metric¢an. Entenzitisi su karakteristicna promjena za
PsA (sl. 3). To su upalne promjene na hvatistu tetiva
i ligamenata za kost (3,4,8). Entenzitis je u bolesnika s
PsA u vise od 50 % slucajeva je asimptomatican (1,2,8).
Klinicki se entenzitis manifestira bolovima na mjestu
hvati$ta zahvacenih tetiva: peta, veliki trohanter, zdje-
lica, potiljak, i sl.

Bolest je karakterizirana fazama egzarcerbacije i remi-
sija. U 84 % pacijenata izraZen je umjereno negativan
ucéinak na aktivnosti u svakodnevnom Zivotu, 40 % do
50 % pacijenata ima znakove destrukcije na konvenci-
onalnom radiogramu (1,2). Teski oblik onesposoblje-
nosti razvije 15 % do 30 % bolesnika s PsA (1,2). Losi
prognosticki ¢cimbenici su: poliartikularni pocetak bo-
lesti, tj. vide od 5 otecenih zglobova tijekom prvog pre-
gleda, povideni reaktanti upale (SE, CRP), brzi razvoj
erozivnih promjena, neucinkovitost inicijalne terapije.
Losiju prognozu imaju osobe - nositelji B27, DR7 i B39,
DQws3. Prisutnost B22 ima bolju prognozu (1,2,8).

Promjene na zglobovima koje otkrijemo konvencio-
nalnim radiogramom definitivne su i vode u invalid-
nost (sl. 4).

Nove metode slikovnog prikaza, ukljucujuéi tu ul-
trazvuk, MR (magnetsku rezonanciju) i MSCT (ma-
gnetsku kompjutorsku tomografiju) mogu pomodi u
otkrivanju ranih promjena na perifernim zglobovi-
ma i mekim strukturama. Ultrazvuk je metoda izbo-
ra za proucavanje upalne aktivnosti koja zahva¢a meke
strukture. Primjenom ultrazvuka moguca je detekci-
ja ranih promjena (edema, zadebljanja) kao i kasnih
promjena (erozije i entenzofiti). Njegovom primjenom
upotpunjuje se klini¢ka dijagnostika, jer se radi o jed-
nostavnoj, brzoj, neskodljivoj i jeftinoj metodi. Danas
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SL 3. Tipican radioloski nalaz (tzv. “pencil and cup” promjene
na distalnim falangama).

SL. 4. Ultrazvuéni nalaz (drugi metakarpofalangealni zglob de-
sne Sake), sinovitis uz pocetne promjene na kostanom dijelu.

se naglasava vaznost rane dijagnoze, lije¢enja i pra¢enja
ucinkovitosti primijenjene terapije u bolesnika s psori-
jati¢nim artritisom. Rana dijagnostika podrazumijeva
rano otkrivanje sinovitisa i entenzitisa. WBMRI (Who-
le-Body MRI) je obelavajuca nova slikovna metoda za
evaluaciju entenzitisa u pacijenata s PsA i axASpA, ali
su prije klini¢ke primjene potrebna jo$ neka dodatna
istrazivanja (1,2,8-10).

Ultrazvuk ima veliku vaZnost u pracenju aktivnosti bo-
lesti sa ciljem prevencije strukturnih otecenja. Remi-
siju se moze ¢vrstom kontrolom (“tight control”) paci-
jenta, te detekcijom minimalne upalne aktivnosti kao
i ranom primjenom lijekova koji modificiraju bolest.
Klinicka remisija se ne podudara uvijek s potpunom
odsutnos$¢u upale koja se moze detektirati ultrazvu-
kom. Cesto se ultrazvukom uocava sinovitis u paci-
jenata koji su u “klini¢koj remisiji’, a to je povezano s
logijim klini¢kim i funkcijskim ishodom. Prethodno
navedeno je snazan argument da ultrazvuk postane

113
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Tablica 1.

CASPAR (ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis) kri-
teriji za rano otkrivanje PsA

Upalna zglobna bolest (zglobovi, kraljeznica ili enteze) i
najmanje 3 od sljedecega:

Psorijaza sadasnja (PS) 2 boda
Ps - osobna anamneza 1 bod
Ps- obiteljska anamneza 1 bod
Distrofija nokata 1 bod
Daktilitis (sada ili ranije) 1 bod
Jukstaartikularno stvaranje nove kosti

(rdg Saka i stopala) 1 bod
Negativan reumatoidni faktor 1 bod

e Senzitivnost - 91,4 %, specificnost - 98,7 %.

e Osijetljivi u ranom PsA i toni su u postavljanju
dijagnoze koji dolaze lije¢nicima obiteljske medicine.

e Entenzitisi su karakteristicna promjena za PsA (to su
upalne promjene na hvatistu tetiva i ligamenata za
kost).

Tablica 2.
Lijekovi koji modificiraju bolest za PsA
Lijek Artritis Koza
SULFASALAZIN | Grani¢no (blago) [Nema
METOTREKSAT | PoboljSanje PoboljSanje koznih
lije¢nikove promjena
globalne procjene
CIKLOSPORIN | Grani¢no (blago) |Dobro
(SAZETAK)
SOLI ZLATA Grani¢no Nema
AZATIOPRIN Grani¢no Nema
LEFLUNOMID PsARC 59 % Medijano PASI
ACR20 36,3 % poboljSanje 23,8 %
Tablica 3.

Bioloski agensi koji ciljaju na specificne komponente imuno-
loskog odgovora.

Tip Lijek
ADALIMUMAB
Anti-TNF monoklonska INFLIKSIMAB
antitijela GOLIMUMAB
Solubilni TNF receptor ETANERCEPT

dio uobicajenog dijagnostickog postupka u bolesnika s
upalnom reumatskom bolesti i na taj nacin prevenirati
losiji ishod u tih bolesti (9,11,12).

Lije¢enje PsA ukljucuje istodobno lije¢enje koznih i
zglobnih promjena pa je pozeljna primjena lijekova
koji su uc¢inkoviti i za kozu i za zglobove (tablica 2). U
lije¢enju zglobnih promjena koriste se NSAR, DMARD
kao sto je MTX, leflunomid i sulfasalazin, te u novije
vrijeme bioloski agensi (1,2,11,12,13) (tablica 3).

114
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Nesteroidni antireumatici djeluju protuupalno i tako
smanjuju bol. Najce$¢e su prvi lijek izbora. Nemaju
utjecaj na tijek bolesti i ne preveniraju strukturna (ko-
$tana) ostecenja. U slucajevima kada su izrazeni kli-
nicki znakovi sistemske upale primjenjuju se gluko-
kortikoidi sistemski. Ce3¢e ih dajemo lokalno u bolne
zglobove i enteze. Indikacija za primjenu bioloskih lije-
kova su teski oblici PsA i prethodna neucinkovitost na
primjenu MTX-a, leflunomida i protuupalnih lijekova
(1,2,5,12-16).

Anti-TNF alfa lijekovi su znacajni iskorak u lije¢enju
upalnih reumatskih bolesti, pa tako i psorijati¢cnog ar-
tritisa. No, valja napomenu, da se, iako rijetko, moze
uociti neke tzv. neocekivane, paradoksne ucinke lijece-
nja tom skupinom bioloskih lijekova, kao npr. psorija-
tiformne promjene po kozi, uveitisi ili granulomatozne
bolesti (sarkoidoza ili Crohnova bolest) (19). Iz naseg
iskustva mozemo navesti pojavu pustoloznih promje-
na po dlanovima i tabanima pacijentice s ankilozan-
tnim spondilitisom koja je se lije¢i anti-TNF-alfa tera-
pijom. Promjene su blage uz dobar odgovor na lokalnu
terapiju. Pacijentica je nastavila svojom bioloskom te-
rapijom.

Druga linija lijec¢enja je sustavna primjena glukokorti-
koida, primjena derivata retinoi¢ne kiseline, fotokemo-
terapija s MTX, fizikalna terapija kao nadopuna medi-
kamentnoj terapiji, te rekonstruktivna kirurgija.

ZAKLJUCAK

PsA je i dalje izazovna bolest. Postojeci su lijekovi
ucinkoviti, ali ne mogu izlijeciti bolest. Nove strategi-
je trebaju poboljsati ishod lije¢enja uvazavajuéi hetero-
genost bolesti. Potrebno je naglasiti kolika je vaznost
timskog pristupa reumatologa i dermatologa u ranoj
dijagnostici i lijecenju bolesnika s PsA da bi se posti-
gli optimalni rezultati i sprijecila invalidnost bolesnika.
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SUMMARY

WHAT SHOULD BE KNOWN ABOUT PSORIATIC ARTHRITIS?
T. KEHLER and L. CABRIJAN!

Thalassotherapia, Opatija and 'University of Rijeka, School of Medicine,
Chair of Rehabilitation Medicine, Rijeka, Croatia

Psoriatic arthritis (PsA) is chronic inflammatory arthropathy of peripheral joints and axial sceleton, occurring in 7% to 42% of
patients with psoriasis. Arthritis might precede skin psoriatic lesion lesion in 13% to 17% cases. Patients present with pain and
stiffness of the affected joins. A genetic factors play an important role (B27 has been associated with axial form, and DR4 with
peripheral polyarticular form of PsA). Enthesopathy is a hallmark feature of PsA. It is an inflammation at the sites where tendons
and ligaments attach to the bone. Extra-articular manifestations of disease are conjuctivitis and uveitis (occur in up to 1/3 of pa-
tients with PsA), heart disorder (aortic insufficiency), gut inflammation, urogenital inflammation.

Treatment of PsA includes therapies for boths the skin and the joint disease. The treatment for the joint disease includes using
NSAR (nonsteroidal anti-inflammatory drugs), DMARDs (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) such as methotrexat (MTX),
leflunomid, sulfasalasin and biological agents. Second-line therapy are: systemic glucocorticoids, retinoic acid derivatives/etreti-
nate, photochemoterapy with MTX, physical therapy as an adjunct to drug therapy, and reconstructive surgery.

The most important is that rheumatologist and dermatologist need to have some approach in management of PsA for optimal
results.

Key word: spondyloarthritis, arthritis psoriatica, psoriasis
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