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KLASIFIKACIJA SPONDILOARTRITISA

THE CLASSIFICATION OF SPONDYLOARTHRITIDES

Đurđica Babić-Naglić

Sažetak
Spondiloartritisi (SpA) su heterogena skupina 

HLA-B27 asociranih muskuloskeletnih bolesti koje za-
hvaćaju aksijalni i periferni skelet, a većina ima i ekstra-
skeletne manifestacije. Ove godine objavljeni su zadnji 
klasifi kacijski kriteriji za SpA koje je izradila ASAS 

(Assessment of SpondyloArthritis International Soci-
ety) radna skupina. U novim kriterijima respektiraju se 
tipična klinička i laboratorijska obilježja svih entiteta iz 
spektra SpA što omogućava ranu dijagnozu i planiranje 
optimalne strategije liječenja.
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Summary
Spondyloarthritides (SpA) are a heterogeneous 

group of HLA-B27 associated musculoskeletal diseas-
es that affect the axial and peripheral skeleton and most 
of them have some extraskeletal manifestations. The last 
classifi cation criteria for SpA that has developed ASAS 

(Assessment of SpondyloArthritis International Society) 
working group have been published recently. The new cri-
teria include the typical clinical and laboratory characteris-
tics of all entities from the spectrum of SpA, which enables 
early diagnosis and planning of treatment strategies.
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Spondiloartritisi (SpA) su heterogena skupina re-
umatskih bolesti koje imaju neka zajednička klinička i 
patofi ziološka obilježja. Ankilozantni spondilitis (AS) 
je najvažniji predstavnik ove skupine. Premda posto-
je paleopatološki nalazi sukladni ankilozirajućoj bo-
lesti kralježnice iz doba treće dinastije drevnog Egipta 
2900 godina pr. Kr., iako je krajem 17. stoljeća Bernard 
Conner opisao tipičnu kliničku sliku AS i pronašao ko-
stur ankilozirane kralježnice, a krajem 19. stoljeća Ma-
rie, Strumpell i Bechterew dali 3 neovisna prikaza AS, 
ipak je prošlo mnogo godina do kvalifi kacije AS kao za-
sebnog nozološkog entiteta. U klasifi kaciji reumatskih 
bolesti Američkog reumatološkog društva, 1963. SpA su 
svrstane u skupinu “poliartritisa nepoznatog porijekla” 
(1). Pred 40 godina objavljen je jedinstven koncept reu-
matskih bolesti koje se razlikuju od reumatoidnog artri-
tisa (RA) (2). Od tada datira naziv seronegativna spondi-
loartropatija jer je reumatoidni faktor (RF) bio osnovni 
diferencijalno dijagnostički diskriminator u smjeru RA 
ili SpA. U to vrijeme izdvojeni su specifi čni entiteti iz 
spektra SpA kao što je npr. psorijatični artritis (PsA) ko-

ji su do tada bili poimani kao “varijante” RA. I danas se 
može prihvatiti taj koncept kod rane dijagnostike jer je 
kod inicijalne obrade bolesnika najvažnije utvrditi po-
stoji li upalna reumatska bolest ili ne, da li se radi o pre-
dominantnoj afekciji aksijalnog i/ili perifernog skeleta, 
da li dominira patologija sinovije ili enteza, ima li pa-
tofi ziološki proces tendenciju razaranja (RA) ili stvara-
nja kosti (AS) te da li ta bolest zahtijeva energičnu te-
rapiju ili ne bez obzira na konačnu klasifi kaciju. U po-
četku upalne reumatske bolesti sustava za kretanje nije 
uvijek presudno postaviti točnu dijagnozu već je važni-
je planirati strategiju terapije i praćenja bolesnika. Kla-
sifi kacijski kriteriji defi niraju određeni entitet za potre-
be epidemioloških i kliničkih ispitivanja, a u rutinskom 
radu usmjeravaju prema točnoj patofi ziološkoj dijagnozi 
i nerijetko imaju ulogu dijagnostičkih kriterija. Više je 
različitih klasifi kacijskih kriterija za SpA koji su nasta-
jali tijekom proteklih 40 godina mijenjajući se u skladu 
s napretkom laboratorijskih i radioloških tehnika te tra-
ženjem što osjetljivije metodologije prikupljanja i obra-
de podataka. Otkrićem čvrste povezanosti biljega tkiv-
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ne snošljivosti HLA-B27 s AS (3), a vrlo brzo i s osta-
lim oblicima SpA dobiven je drugi važan diskriminator 
reumatskih bolesti. U nizu klasifi kacija do sada bio je 
uključen jedino u Amorove kriterije za SpA u kojima ima 
jednaku težinu kao i pozitivna obiteljska anamneza (4). 
Godinu dana nakon Amorova prijedloga, a 20 godina 
poslije otkrića HLA-B27, prikazani su ESSG (Europe-
an Spondylarthropathy Study Group) kriteriji u kojima 
se genetski faktor potvrđuje anamnezom, a ne tipizaci-
jom HLA (5). U nedavno publiciranim klasifi kacijskim 
kriterijima ASAS (Assessment of SpondyloArthritis In-
ternational Society) grupe HLA-B27 ima gotovo jedna-
ku diskrimancijsku vrijednost kao radiološki verifi ciran 
sakroileitis (6) i prvi puta radiološki dokaz sakroileiti-
sa nije obavezan kriterij što dozvoljava ranu dijagnozu 
SpA u preradiološkoj fazi (tablica 1).

U ASAS konceptu odvojeni su kriteriji za pe-
riferni i aksijalni i/ili aksijalni SpA prema kliničkom 
simptomu križobolje, prilagođeni su ranoj dijagnostici, 
a ne etabliranim bolestima. Novi klasifi kacijski kriteri-
ji objedinjuju Amorove (4) i ESSG (5) kriterije za SpA 

respektirajući zajedničke kliničke znakove i nalaze svih 
entiteta iz spektra SpA. Prema ASAS konceptu u SpA 
se ubrajaju AS, PsA, reaktivni artritis (ReA), nediferen-
cirani SpA (uSpA), enteropatski SpA (eSpA), juvenilni 
SpA i akutni prednji uveitis (7) (tablica 2).

Zajedničke karakteristike svih SpA su: klinički, 
upalna križobolja; radiološki, sakroileitis; patološki, en-
tezitis; imunogenetski, pozitivni nalaz HLA-B27; biološ-
ki, aktivnost makrofaga, T i B limfocita, prostaglandina, 
faktora rasta, proupalnih citokina (TNF-α, IL-1, IL-6, 
IL-17) i proteina odgovornih za stvaranje kosti (Dkk-1, 
sklerostin, BMP, PGE2, WNT); te ekstraskeletno, kli-
nički znakovi koji imaju dvojaku ulogu jer mogu biti dio 
kronične skeletne bolesti ili infekcija poznatim uzročni-
kom koji je pokretač kronične bolesti (tablica 3).

Rani i uvjerljiv klinički simptom svih SpA je upal-
na križobolja kao prvi znak afekcije kralježnice. Važ-
nost upalne križobolje kao tipičnog simptoma u mlađoj 
populaciji (< 40 godina) prepoznata je pred više od 30 
godina (8), a danas se zna da takav bolesnik ima 14 % 
vjerojatnost razvoja spondilitisa (9).

Tablica 1. Klasifi kacijski kriteriji za spondiloartritis, ASAS 2011. (6)
Table 1. Classifi cation criteria for spondyloarthritides, ASAS 2011. (6)

Bolesnici s križoboljom ≥ 3 mjeseca
(s ili bez perifernih simptoma) i životne dobi ≤ 45 godina

Bolesnici 
s perifernim simptomima bez križobolje

Radiološki sakroileitis* plus ≥ 1 SpA obilježje
ili HLA-B27 plus ≥ 2 druga SpA obilježja

Artritis ili entezitis ili daktilitis
plus SpA obilježja

SpA obilježja:
- upalna križobolja
- artritis
- entezitis (peta)
- uveitis
- daktilitis
- psorijaza
- Crohnova bolest / kolitis
- dobar učinak NSAR
- SpA u obitelji
- HLA-B27
- povišen CRP
*radiološki sakroileitis:

1 SpA obilježje:
- Uveitis
- Psorijaza
- Crohnova bolest / kolitis
- Prethodna infekcija
- HLA-B27
- Radiološki sakroileitis
ili 2 druga SpA obilježja:
- artritis
- entezitis
- daktilitis
- iskustvo upalne križobolje ikada
- SpA u obitelji

- na MR nalaz aktivne upale
- sigurni radiološki sakroileitis prema modifi ciranim Njuroškim kriterijima

Osjetljivost 80 %, specifi čnost 83 % (N = 975).

Tablica 2. Spektar spondiloartritisa, ASAS (6)
Table 2. Spondyloarthritides spectrum, ASAS (6)

Spektar spondiloartritisa

1. Ankilozantni spondilitis (AS)
2. Psorijatični artritis (PsA)
3. Reaktivni artritis (ReA)
4. Nediferencirani spondiloartritis (uSpA)
5. Enteropatski spondiloartritis (eSpA)
6. Juvenilni spondiloartritis
7. Akutni prednji uveitis

Tablica 3. Zajednička obilježja spondiloartritisa
Table 3. Common characteristics of spondyloarthritides

Skupina Obilježja

Klinička upalna križobolja / asimetrični artritis
Radiološka sakroileitis / spondilitis
Patološka entezitis, osteitis, sinovitis
Imunogenetska HLA-B27
Biološka aktivnost TNF-α, IL-1, IL-6,

IL-17, PGE2, BMP, WNT
Ekstraskeletna klasifi kacijska odrednica / komplikacija
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Nalaz sigurnog sakroileitisa na standardnim ra-
diogramima dio je svih klasifi kacijskih kriterija za ak-
sijalni SpA. Sakroileitis niskog stupnja predskazuje ra-
zvoj AS u 42 % bolesnika s uSpA (10). Magnetska rezo-
nancija (MR) postala je rutinska metoda otkrivanja ra-
nih promjena na sakroilijakalnim (SI) zglobovima i duž 
kralježnice. U 66 % bolesnika s upalnom križoboljom 
i radiološki suspektnim sakroileitisom na MR je potvr-
đena sigurna promjena (11).

Enteze su ciljno tkivo, a njihova upala karakteri-
stična je patološka promjena kod svih SpA. Entezitis na-
staje na hvatištima tetiva, ligamenata, zglobne kapsule 
ili fascije za kost ekstrartikularno i intraartikularno. Na 
mjestu entezitisa odvijaju se 3 patološka procesa. Upala 
enteze je primarni događaj, a potom slijedi reakcija su-
bhondralne kosti kao osteitis pa sinovitis ukoliko se radi 
o afekciji zglobne kapsule ili intrartikularnoj entezi (12). 
Koljeni zglob ima 32 insercije vezivnih struktura od ko-
jih su mnoge smještene intraartikularno i prema nekim 
hipotezama artritis koljena kod SpA predstavlja eksten-
zivni polientezitis (13). Verifi kacija entezitisa presudna 
je kod inicijalne obrade. Na ljudskom skeletu nalaze se 
mnoge enteze dostupne kliničkom pregledu, a power do-
pler ultrazvuk i MR su osjetljive slikovne metode koje 
potvrđuju klinički nalaz i otkrivaju subkliničke oblike. 
Klinička slika ovisi o lokalizaciji afi cirane regije i bro-
ju zahvaćenih enteza. Entezitis Ahilove pete je najčešći 
klinički oblik.

Pozitivan nalaz biljega tkivne podudarnosti HLA-
B27 (human leukocyte antigen) glavni je pokazatelj imu-
nogenetske predisopzicije pa se o SpA govori i kao o 
HLA-B27 asociranim bolestima. Prisutan u svim SPA, 
a kod AS u 80-95 % oboljelih (3,9). Među bolesnicima 
s upalnom križoboljom nositelji HLA-B27 imaju rani-
ju manifestaciju upalne križobolje, kraće je vrijeme do 
postavljanja dijagnoze, prevalentnu afekciju aksijalnog 
skeleta i rjeđu pojavnost psorijaze (14). Prevalencija i in-
cidencija AS ovisi o učestalosti HLA-B27 u ispitivanoj 
populaciji. Do sada je identifi cirano mnogo molekular-
nih podtipova od kojih većina predstavlja više ili manje 
čvrst rizik za bolest. Povezanost HLA-B27 s pojavnošću 
AS i spontani razvoj slične bolesti u transgeničnih šta-
kora ukazuje na direktnu vezu patofi ziologije bolesti s 
HLA-B27 odnosno genom koji ga određuje (15). Samo 
mali broj nositelja HLA-B27 obolijeva od AS i računa se 
da je HLA-B27 odgovoran za 20-40 % nasljedne kom-
ponente što znači da su i drugi geni uključeni u podlož-
nost bolesti. Istraživanjima ljudskog genoma identifi ci-
rano je nekoliko gena asociranih s AS (16).

S biološkog aspekta odlikuju se upalnim proce-
som. Upalni proces kod SpA karakteriziran je izmjenom 
faza aktivne upale (entezitis, osteitis, sinovitis) i košta-
ne proliferacije (sindezmofi ti, entezofi ti, ankiloza). U 
aktivnoj fazi upalnog procesa kod SpA prepoznata je 

uloga proupalnih citokina (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-17). 
Faktor tumorske nekroze i IL-6 su ključni proupalni ci-
tokini koji generiraju upalni proces u mnogim bolesti-
ma. Bolesnici s AS imaju povišenu razinu IL-6 i TNF-
α u serumu, a imunohistokemijski je dokazano njegovo 
prisustvo u SI zglobovima (17,18).

U svim podvrstama SpA je u bioptatima sinovije 
i kosti utvrđena je pojačana vaskularizacija, prisutnost 
makrofaga i polimorfonukleara s dominantnom aktiv-
nošću makrofaga i T-limfocita (19,20). U fazi reparaci-
je PGE2 (prostaglandin E2), BMP (bone morphogenetic 
protein) i WNT (wingless-type like) proteini sudjeluju u 
osteoblastogenezi i stvaranju nove kosti (21).

Primjena inhibitora TNF-α otvorila je novo po-
glavlje u načinu liječenja ovih bolesti s vrlo dobrim re-
zultatima i danas je to terapijski standard. Na temelju 
spoznaja molekularne biologije u tijeku su brojna kli-
nička istraživanja primjene drugih etabliranih bioloških 
lijekova i ciljano stvaranje novih molekula.

Ekstraskeletne manifestacije kod SpA mogu se 
promatrati na 2 načina. S jedne strane su dragocjen kla-

sifi kacijski parametar i dio kliničke slike reumatske bo-
lesti, a s druge strane mogu biti izazvane infekcijom po-
znatim vanjskim uzročnikom (tablica 4). Koža, oči, pro-
bavni i urogenitalni trakt su najčešće zahvaćeni organ-
ski sustavi. Na ovim lokalizacijama može se pronaći pri-
marna kronična bolest nepoznatog uzroka ili infektivna 
patologija s detektibilnim mikroorganizmom. Infekcija 
artritogenim mikroorganizmima može biti okidač mu-
skuloskeletne bolesti u predisponirane osobe i stoga je 
antimikrobno etiološko liječenje detektiranog uzročni-
ka conditio sine qua non.

Psorijaza je kožna bolest bez etiološke terapije, a 
erythema migrans izlječiva kožna promjena izazvana spi-
rohetom borelijom burgdorferi nakon uboda krpelja. Obje 
mogu precipitirati kroničnu muskuloskeletnu bolest.

Sluznica crijeva je sijelo kroničnih upalnih bole-
sti crijeva (ulcerozni kolitis, Crohnova bolest), ali isto 
tako može biti ulaz artritogenih bakterija (salmonelom, 
jersinija, kampilobakter, klebsijela) povezanih s razvo-
jem SpA.

Tablica 4. Ekstraskeletne manifestacije na koži i sluznicama kod SpA
Table 4. Extraskeletal manifestations on skin and mucosa in SpA

Sustav Bolest Uzrok 

Koža 
Psorijaza nepoznat 
Erythema migrans poznat, izlječivo

Crijeva
Upalna bolest crijeva nepoznat 
Gram neg. bakterije poznat, izlječivo 

Urogenitalni
sustav

Mukokutane ulceracije nepoznat 
Klamidioza poznat, izlječivo 

Oko
Prednji uveitis nepoznat 
Klamidioza poznat, izlječivo 
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Mukokutane ulceracije urogenitalnog trakta dio 
su ekstraskeletnih manifestacija i katkada jedini puto-
kaz prema dijagnozi Reiterove bolesti dok klamidioza 
urogenitalne sluznice zahtijeva eradikaciju i mora po-
buditi sumnju na zglobnu bolest.

Recidivirajući unilateralni prednji uveitis dio je 
klasifi kacijskih kriterija za SpA i može biti prvi znak AS, 
a klamidijski konjunktivitis potaknuti neki oblik SpA.

Spomenute infekcije su jedinstvena prilika u re-
umatologiji da se izolira i izliječi vanjski uzročnik do-
stupan etiološkoj terapiji.

Ankilozantni spondilitis je jedina ekskluzivno 
muskuloskeletna bolest iz grupe SpA kod koje afekcija 
nekog drugog organskog sustava nije dio dijagnostičkih 
kriterija. Za dijagnozu se još uvijek koriste modifi cirani 
Njujorški kriteriji u kojima je radiološka potvrda sakro-
ileitisa nezaobilazni zahtjev dijagnoze (22). Među kla-
sifi kacijskim kriterijima svih drugih entiteta potrebni su 
i neki ekstraskeletni pokazatelji kao vodič prema defi -

nitivnoj dijagnozi. Psorijatični artritis prepoznat je kao 
posebna bolest pred 50 godina i od tada je za tu bolest 
objavljeno najviše kriterija (23-27) od kojih niti jedni 
nisu u potpunosti zadovoljili potrebe kliničara. Zadnji 
su CASPAR (ClASsifi cation criteria for Psoriatic AR-
thritis) iz 2006. godine (28).

Za sve ostale entitete iz spektra SpA dijagnoza se 
postavlja na temelju specifi čnih kliničkih i laboratorij-
skih parametara, a vrlo često je SpA jedini ispravni izbor 
jer ujedinjuje postojeće i predmijevane varijable.

Zaključno, SpA je skupina upalnih reumatskih bo-
lesti asociranih s antigenom HLA-B27 koje zahvaćaju ak-
sijalni i periferni skelet. Ekstraskeletne manifestacije mo-
gu biti dio kliničke slike reumatske bolesti, ali i infektivne 
prirode što zahtijeva eradikaciju uzročnika. Novi klasifi -
kacijski kriteriji za SpA objedinjuju važne kliničke i labo-
ratorijske znakove svih bolesti iz spektra SpA, razlikuju 
kliničke osobitosti afekcije aksijalnog i perifernog skeleta, 
omogućuju ranu dijagnozu i pravovremeno liječenje.
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