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STRESZCZENIE

Tradycyjny model tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawéw opiera sie na zjawisku auto-
immunizacji. Odpowiedz skierowana jest tu przeciwko autoantygenom wystepujacym po-
wszechnie w obrebie skéry i stawéw, co prowadzi do przewleklego stanu zapalnego wywoty-
wanego przez autoreaktywne limfocyty T. Aktualne badania obrazowe, histologiczne
i genetyczne zmienily to podejécie, zwlaszcza w odniesieniu do zajecia ptytek paznokciowych
i stawow. Umozliwily takze szersze spojrzenie na patogeneze tuszczycowego zapalenia sta-
wow i wspélistniejagce zmiany w obrebie plytek paznokciowych. We wezesnych stadiach tusz-
czycowego zapalenia stawéw we wszystkich postaciach choroby czesto spotykane jest kli-
nicznie nierozpoznane zapalenie przyczepdéw Sciegnistych. Zapalenie przyczepéw
Sciegnistych jest zwigzane przede wszystkim z zapaleniem przylegajacych kosci lub maziéw-
ki. Nawet w zdrowych stawach, w miejscach przyczepu mie$ni dochodzi do mikrourazéw
i zmian zapalnych, co silnie przemawia za tym, ze cechy tkanki lub tez to, co bylo opisywane
jako czynniki autozapalne, moga odpowiadac za ekspresje choroby. Wystepujace w przebiegu
tuszczycy stawowej zajecie stawéw miedzypaliczkowych dalszych zwigzane jest z rozsianym
stanem zapalnym korzenia paznokcia oraz przylegajacych kosci. W rzeczywisto$ci plytka pa-
znokciowa jest blisko sprzezona z przyczepem Sciegnistym, poniewaz wtdkna ze $ciegna wy-
prostnego stawu mie¢dzypaliczkowego dalszego splatajg sie z koscia okrywajacag korzen pa-
znokcia. Ponadto cz¢$¢ wibkien wiezadla pobocznego przyczepéw Sciegnistych laczy sie
z bocznymi granicami ptytki paznokciowej. Innym elementem zakotwiczajacym jest bezpo-
$rednie polaczenie plytki paznokciowej, przez wildkna, ze znajdujaca sie pod nig okostna,
ktéra sama jest przymocowana do $ciegna wyprostnego. Czeste urazy i procesy naprawcze
zachodzace w zdrowym stawie, w miejscu prawidlowego przyczepu Sciggnistego, sa propo-
nowanym nowym modelem patogenezy tuszczycowego zapalenia stawéw. Jego elementem
jest koncepcja stanu zapalnego wywotanego procesami autozapalnymi, gdzie tkankowo-swo-
iste czynniki, w tym mikrourazy, prowadza do aktywacji wrodzonej, miejscowej odpowiedzi
immunologicznej i trwatego zapalenia, jako alternatywy dla pierwotnej immunopatologii,
za ktéra odpowiadaja nieprawidtowosci zwigzane z limfocytami T i B. W przeciwienstwie
do tradycyjnych choréb autoimmunologicznych, w przebiegu ktérych moze dojs¢ do zajecia
catkowicie zdrowych narzadéw, w tuszczycy procesy autoimmunizacyjne dotycza tkanek
z wrodzonymi zaburzeniami regulacyjnymi. Te tkankowo swoiste czynniki zwigzane z przy-
czepami $ciegnistymi mogg stanowié¢ czynnik przyczynowy fenotypowej ekspresji choroby,
uwazanej dotad za autoimmunologiczng. Patogeneza tuszczycowego zapalenia stawéw, cho-
roby paznokci i, w mniejszym stopniu, tuszczycy, wydaje sie bardziej zwigzana z procesami
autozapalnymi (zaleznymi od odporno$ci wrodzonej) niz podtozem autoimmunologicznym.
Podsumowujgc, te wyniki sg niezmiernie istotne dla lepszego poznania i zrozumienia tusz-
czycowego zapalenia stawdw, zajecia plytek paznokciowych i tuszczycy, jak réwniez okresle-
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nia immunopatologicznych podstaw choroby i dalszych
badan majacych na celu wyjasnienie roli przyczepéw
$ciegnistych w rozwoju choroby.

SLOWA KLUCZOWE
zapalenie przyczepéw Sciegnistych, tuszczyca, tuszczyco-
we zapalenie stawéw

Wprowadzenie

Tradycyjnie stan zapalny wystepujacy w przebiegu tusz-
czycy i luszczycowego zapalenia staw6w (psoriatic arth-
ritis, PsA) wigzany byl z reakcja autoimmunologiczng
skierowana przeciwko powszechnym autoantygenom
wystepujacym w skoérze i stawach, przy czym antygeny
stawowe ulegajg ekspresji w obrebie btony maziowej lub
chrzastki. Wyniki najnowszych badan kwestionuja ten
poglad i tym samym rzucajg nowe $wiatto na patogeneze
tuszezycy i tuszczycowego zapalenia stawéw. W rzeczy-
wisto$ci, proponowany nowy model patogenezy przyj-
muje koncepcje autozapalng (choroba zwigzana z wro-
dzong odpornoscia), ktéra tgczy tuszczyce i tuszczycowe
zapalenie stawéw oraz najprawdopodobniej zajecie ply-
tek paznokciowych w przebiegu choroby.

W artykule przedstawiono jak badania obrazowe
zmienily podejscie do tradycyjnego modelu tuszczyco-
wego zapalenia stawow i tuszczycy, jakg role odgrywaja
przyczepy Sciegniste i jaki jest ich zwiagzek z ptytkami
paznokciowymi oraz w jaki sposéb zwigzek miedzy ty-
mi czynnikami moze pomdée wyjasnié alternatywny po-
glad na temat patogenezy PsA. Najistotniejsze w mode-
lu anatomicznym i mikroanatomicznym tuszczycowego
zapalenia stawOw sg przyczepy Sciegniste — miejsca
przyczepoéw S$ciegien, wiczadet lub torebek stawowych
do kosci. Przyczep Sciegnisty sktada si¢ zaréwno z tka-
nek migkkich (wiezadlo, $ciggno i ich chrzastki wlékni-
ste), jak i twardych (zwapniale chrzastki wi6kniste, sa-
siadujgca kos¢ i sie¢ beleczkowata kosci). W wielu
miejscach przyczep Sciegnisty jest wiecej niz tylko pro-
stym ogniskowym punktem mocowania i jest blisko
zwigzany anatomicznie i czynno$ciowo z btong mazio-
wa, tworzac wazny narzad, zwany dalej kompleksem
maziéwka-przyczep $ciegnisty (synovio-entheseal com-
plex, SEC).!

Zapalenie przyczepu $ciegnistego mozna zbadaé
wykorzystujac rezonans magnetyczny (MR) lub ultra-
sonografie. Obecne badania z zastosowaniem MR wy-
sokiej rozdzielczos$ci wykazaly istotng role ptytek pa-
znokciowych w wyjasnieniu zwigzku miedzy skéra
a stawami w tuszczycowym zapaleniu stawéw. Ich wy-
niki w polaczeniu z mikroanatomicznymi badaniami
tkankowymi, uwzgledniajagcymi obowigzujacy dogmat
immunologiczny, moga stanowi¢ nowe spojrzenie
na mechanizm choroby.
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Rycina 1. Tradycyjny model patogenezy tuszczycowego
zapalenia stawow i tuszczycy.

Przedrukowano za pozwoleniem BMJ Group.?

Tradycyjny model patogenetyczny
fuszczycowego zapalenia stawow

i fuszczycy

Tradycyjny model patogenetyczny tuszczycy i tuszczyco-
wego zapalenia stawéw zaklada, ze przewlekly stan za-
palny jest wynikiem bezposredniej autoimmunizacji lim-
focytow T, skierowanej przeciwko autoantygenom
wystepujacym powszechnie w skorze i stawach (ryc. 1).2
Do dzisiaj nie zidentyfikowano jednak takiego powszech-
nego antygenu.

Anatomiczne podstawy PsA oraz zajecia plytek pa-
znokciowych w przebiegu tuszczycy nie pasujg do tego
modelu, poniewaz wiele objawéw stawowych jest nie-
zaleznych od zapalenia maziéwki. Charakterystyczne
cechy wczesnego tuszczycowego zapalenia stawow to:
proliferacja w obrebie kosci, obrzek, zapalenie okost-
nej oraz zajecie kregéw i zapalenie palcéw.3> U pod-
staw tego modelu uogdlnionej choroby czesto lezy za-
palenie przyczepéw $ciegnistych. Trudno odnie$é
patologie zwigzang z rozsianym zapaleniem przycze-
poéw Sciegnistych do autoantygenéw, lepiej potrakto-
wac ja jako zmieniong odpowiedz na dzialanie napie-
cia mechanicznego, poniewaz podstawowg funkcjg tej
struktury jest odporno$é na napiecie w miejscu pota-
czenia.*®

Sa dowody na to, ze zapalenie przyczepow Sciegni-
stych we wczesnych stadiach PsA i tuszczycy czesto
jest bezobjawowe, bez klinicznych cech artropatii,”8
a u chorych zgtaszajacych sie po raz pierwszy nie
stwierdza sie odchylen w badaniu radiologicznym.
Nieprawidtowos$ci wystepujg w obrebie $ciegna lub
w strukturze wiezadla, wystepuja tez: pogrubienie lub
obrzek miejsca przyczepu, nadzerki w obrebie kosci
oraz proliferacja kosci w obrebie przyczepu.?* Po-
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Rycina 2. Osiowe przekroje MR wysokiej rozdzielczosci
stawéw miedzypaliczkowych dalszych u chorych

na fuszczycowe zapalenie stawow, zapalenie kosci

i stawow oraz u zdrowych ochotnikéw.

U chorych na PsA widoczne nasilone, rozsiane zapalenie.

Przedrukowano za pozwoleniem Elsevier B.V.14

Nasilony stan zapalny w obrebie stawéw miedzypaliczkowych
dalszych u chorych na fuszczycowe zapalenie stawow
Widoczne pogrubienie tkanek pod fozyskiem paznokcia.

PsA - fuszczycowe zapalenie stawdéw, OA - zapalenie kosci

i stawow.

wszechne wystepowanie subklinicznego zapalenia
przyczepow Sciegnistych u chorych na tuszczyce sta-
nowi silny dow6d prymatu tego typu zmian w choro-
bie kostne;j.

Poczatkowo zapalenie przyczepéw Sciegnistych bylo
oceniane jedynie z klinicznego punktu widzenia w pew-
nej podgrupie chorych, dlatego nie przywigzywano
do niego wagi. Pojawienie sie MR wysokiej rozdzielczo-
$ci zmienito to podejscie, poniewaz ujawnito rozmiar
zapalenia ko$ci wystepujacego w chwili badania u cho-
rych na PsA i zwigzang z nim chorobe seronegatywng.
Chociaz struktura stawu jest w pelni prawidtowa, zapa-
lenie ko$ci z reguly wystepuje u chorych na PsA
w pierwszych 6 miesigcach, a na podstawie badan ra-
diograficznych mozna prognozowaé niszczace zajecie
kregéw. Dlatego nieprawidtowosci wykrywane bada-
niem MR sa zwykle bardzo istotne w przypadku tuszczy-
cowego zapalenia staw6w i byly stwierdzane u os6b
cierpigcych na wczesne dolegliwosci bélowe plecéw
o podlozu zapalnym.’

W jaki sposéb zapalenie mazidowki

w przebiegu tfuszczycowego zapalenia
stawow jest zwigzane z zapaleniem
przyczepow sciegnistych?

Badania MR sugeruja zwigzek miedzy zapaleniem przy-
czep6w Sciegnistych a zapaleniem maziéwki u chorych
na tuszczycowe zapalenie stawéw z obrzekiem stawow.
Dotyczy to zwlaszcza wiekszych stawéw, takich jak kola-
no lub pieta (Sciegno Achillesa). Poczatkowo zapalenie
przyczep6w Sciegnistych bylo uwazane za miejscowy
stan zapalny po stronie przyczepu, jednak badania MR
wykazaly, ze jest to proces bardziej rozlany, zajmujacy
przylegajace kosci oraz tkanke mickka, w tym maziéwke.
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Zmiany zapalne wystepujg takze w pewnej odleglosci
od miejsc przyczepu. Obserwacje te zostaly wyjasnione
dzieki koncepcji SEC — kompleksu maziéwka-przyczep
Sciegnisty, stanowiacego integralng cze$¢ narzadu, jakim
jest przyczep Sciegnisty.l"1? SEC odpowiada za rozpro-
szenie nacisku na powierzchni¢ kosci poza obszar przy-
czepu i jest widywany w wielu przyczepach Sciegni-
stych. Sktada sie z przyczepu $ciegnistego anatomicznie
polaczonego za pomocg chrzastki wiéknistej do btony
maziéwkowej. W przypadku rozsianego zapalenia przy-
czep6w Sciegnistych, zmiany patologiczne wystepuja za-
réwno w obrebie samego przyczepu, jak i w okolicy. Ba-
dania MR przeprowadzone u chorych na zapalenie
maziéwki zwigzane z PsA we wczesnej fazie wykazaly,
ze w miejscach przylegajacych przyczepéw stwierdza
sie zapalenie kosci oraz subkliniczne zapalenie przycze-
péw Sciegnistych.”!! Dlatego zapalenie przyczepéw
Sciegnistych zaproponowano jako powszechny, wspélny
czynnik dla tuszczycy i tuszczycowego zapalenia sta-
wow. Ponadto, subkliniczne zapalenie moze stanowié
pierwotng patologie, wywolujaca wtérnie zapalenie ma-
zi6wki w obrebie stawéw przez uwalnianie czynnikéw
prozapalnych.®

Dlaczego fuszczycowe zapalenie
stawow jest tak bardzo zwigzane

z zajeciem ptytek paznokciowych?
Czesto w przypadku niektérych lokalizacji, zwlaszcza
w obrebie malych stawdéw, w zwigzku z ograniczeniami
technicznymi badan obrazowych, trudno rozpoznaé za-
palenie przyczepéw Sciegnistych. Do oceny stanu zapal-
nego zajmujacego stawy miedzypaliczkowe dalsze oraz
plytki paznokciowe niezbedne jest badanie MR wyso-
kiej rozdzielczosci.!? Ta technika pozwolita na stwier-
dzenie, ze u chorych na luszczyce stawowa wystepuje
inny wzor zapalenia stawéw miedzypaliczkowych dal-
szych w poréwnaniu z chorobg zwyrodnieniowg sta-
wow (ryc. 2). Charakteryzuje sie on wystepowaniem
wyraznych zmian w obrebie wiezadel pobocznych,
w $ciegnach prostownikéw oraz zajeciem kosci w miej-
scach przyczepu wigzadel!? oraz nasilonym, rozsianym
zapaleniem kosci.!! W rzeczywistosci najprzydatniejsza
cechg oceniang w MR jest obrzek kosci w miejscach
przyczepu.

W badaniach MR wysokiej rozdzielczosci wykazano,
ze w wiekszosci przypadkéw zapalenia stawéw miedzy-
paliczkowych dalszych w przebiegu PsA prawie zawsze
stwierdza sie zapalenie przyczepéw Sciegnistych.!! Dy-
stalny torebkowy przyczep $ciegnisty moze stanowié
miejsce, z ktérego proces zapalny rozprzestrzenia sie
na tkanki miekkie przylegajace do plytek paznokcio-
wych.!4 Reakcja zapalna wokét stawéw miedzypaliczko-
wych dalszych jest na tyle intensywna, ze zajmuje takze
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za pozwoleniem

Elsevier B.V.14

Tan AL, et al. Rheumatology
2007;46(2):253-256.

macierz plytki paznokciowej. Dlatego wydaje sig, ze pro-
ces zapalny dotyczacy stawéw miedzypaliczkowych dal-
szych w przebiegu zapalenia staw6w, jak réwniez zajecie
plytek paznokciowych dotyczace rozleglego obszaru mi-
kroanatomicznego, stanowig najlepsza koncepcje odno-
szaca sie do zwigzku miedzy siecig przyczepéw w obre-
bie koniuszka palca. Z anatomicznego punktu widzenia,
istnieje silny zwigzek miedzy PsA a zapaleniem w obrebie
plytki paznokciowej. Badania MR i histologiczne wyka-
zaly, ze Sciegna prostownikéw przekraczajgce stawy mie-
dzypaliczkowe dalsze sa potaczone z korzeniem i macie-
rzg paznokcia za pomocg $ciegien pokrywajacych korzen
(ryc. 3).1* Wi6kna $ciegien prostownikéw dzielg sie i na-
stepnie lacza z okostng konicowego paliczka, ktéry jest
przyczepiony do macierzy paznokcia. W ten sposéb po-
wstaje posrednie potaczenie przyczepu $ciegnistego z ko-
$cig paliczka.!> Réwniez plytka paznokciowa taczy sie
z otaczajgcymi wiezadlami przyczepéw Sciegnistych sta-
woéw miedzypaliczkowych dalszych, stabilizujgc tym sa-
mym boczne brzegi paznokcia. Chociaz ptytka paznok-
ciowa pod wzgledem rozwojowym jest zwigzana ze
skorg i zwyczajowo traktowana jako jej modyfikacja,
przydatek skéry, w rzeczywisto$ci czynno$ciowo stano-
wi element uktadu miesniowo-szkieletowego, przycze-
pionego do kosci za pomoca przyczepéw Sciegnistych
(ryc. 4).15

Ze wzgledu na tak wysoki stopiefi splatania przycze-
pow Sciegnistych, zapalenie rozwijajace sie w obrebie
przyczep6w Sciegnistych prostownikéw moze czesto za-
jaé réwniez macierz paznokcia. Pokrétce oméwilismy,
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w jaki spos6b przyczep Sciegnisty jest zwigzany z nie-
prawidlowo$ciami w obrebie plytki paznokciowej
w przebiegu PsA.

Najczesciej na zajecie ptytek paznokciowych w prze-
biegu luszczycy stawowej wskazuje objaw naparstka,
wynikajgcy ze zmian w obrebie macierzy paznokcia.
Spowodowany jest on najprawdopodobniej zapaleniem
$ciegna prostownika i zajeciem jego otoczenia lgcznie
z macierzg paznokcia. Mozliwe wiec, ze objaw naparst-
ka wynikajacy ze ztuszczania sie keratynocytéw w obre-
bie proksymalnej cze$ci plytki paznokciowej wywotany
jest lokalnym stanem zapalnym rozwijajacym sie
w przyczepie $ciegnistym.!> Subkliniczne zapalenie
przyczepu S$ciegnistego moze réwniez odpowiadaé
za dolegliwosci bolowe w obrebie plytki paznokciowe;j,
zglaszane przez chorych na luszczyce bez klinicznych
cech PsA. Ponadto podejécie do paznokcia w aspekcie
sieci przyczepéw Sciegnistych lub skérnych wiezadet
mocujgcych do okostnej pozwala na wyjasnienie czesto
obserwowanego u chorych na PsA, zapalenia okostnej.
Moze to by¢ réwniez istotne w zrozumieniu mechani-
zmoéw lezacych u podstaw jednej z postaci tuszczyco-
wego zapalenia stawéw - znieksztalcajacego zapalenia
stawéw, ktore zwykle dotyczy stawdéw miedzypaliczko-
wych dalszych. Przypuszczenie, ze fenotypowa ekspre-
sja zmian tuszczycowych w obrebie plytek paznokcio-
wych moze byé zwigzana z siecig przyczepow
Sciegnistych lub tez dziataniem mechanicznego nacisku
na elementy kostne, wymaga potwierdzenia badaniem
MR wysokiej rozdzielczosci.
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Rycina 4. Potaczenie miedzy ptytka paznokciowa,
przyczepem Sciegnistym a okostna

[przedrukowano za pozwoleniam Karger AG]1>
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Rycina 5. Alternatywny model patogenezy tuszczycowego
zapalenia stawéw i tuszczycy.15

Alternatywny model patogenezy
tuszczycowego zapalenia stawoéw
i tuszczycy
Powyzsze dane sg istotne w lepszym zrozumieniu choréb
immunologicznych, takich jak PsA i tuszczyca. Proponu-
jemy wiec alternatywna klasyfikacje dla obowiazujacego,
popularnego pogladu dotyczacego autoimmunologicznej
patogenezy tych choréb.!® Ten model rozréznia reakcje
autoimmunologiczne, w ktérych nabyta odpornos$é im-
munologiczna odpowiada za objawy kliniczne choroby,
oraz reakcje autozapalne, w ktérych lokalne czynniki,
dziatajac w miejscach predysponowanych do wystgpie-
nia choroby, aktywuja pierwotng wrodzong odpowiedZ
immunologiczng, wywotujac tym samym uszkodzenie
tkanek i stan zapalny niezaleznie od nabytej odpowiedzi.
Ta nowa klasyfikacja uznaje czynniki tkankowo-swoiste
za istotne dla fenotypowej ekspresji choroby, uwazanej
weczesniej za autoimmunologiczna.

Prawidfowe miejsce zakotwiczenia przyczepu Sciegni-
stego w zdrowym stawie wykazuje histologiczne cechy
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$wiadczace o mikrourazach i procesach naprawczych,
bedacych najprawdopodobniej wynikiem ciaglego dzia-
tania sit mechanicznych.1”1® Zaréwno mikrourazy, jak
stan zapalny rozciagaja sie na chrzastke wi6knista przy-
legajaca do miejsc przyczepu w okolicy maziéwki (np.:
w SEC), co ponownie jest skutkiem dziatania duzych na-
ciskéw mechanicznych.!® Zaréwno mikrouraz, jak i duze
uszkodzenie mogg by¢ odpowiedzialne za powstawanie
tuszczycowych zmian skérnych, czego klasycznym przy-
ktadem jest objaw Koéebnera.? Moze on przyczyniaé sie
réwniez do powstawania zmian w obrebie plytek pa-
znokciowych.!> Na poparcie istoty objawu Kéebnera za-
proponowano, ze skéra i przyczepy Sciegniste wykazujg
podobne cechy mikroanatomiczne z duzymi obszarami
po obu stronach dwéch réznych rodzajéw tkanek, co od-
grywa role w przenoszeniu nacisku wynikajacego z miej-
scowego naprezenia i rozktadu sit.?

Ostatnio zapoznaliémy sie z genetycznym zréznico-
waniem miedzy luszczyca, PsA a zajeciem plytek pa-
znokciowych.2? Uznajac, ze cechy immunogenetyczne
tuszczycowego zapalenia stawéw, a zwlaszcza zmian
w obrebie ptytek paznokciowych, nie potwierdzaja teo-
rii autoimmunologicznej oraz przyjmujac, ze czynniki
tkankowoswoiste dziatajace w miejscach predyspono-
wanych do rozwoju choroby moga odgrywaé kluczowa
role w rozwoju stanu zapalnego skierowanego przeciw-
ko wtasnym tkankom, jak podkreslono wczes$niej, opra-
cowaliémy nowa, istotng z punktu widzenia wyjasnie-
nia etiologii, klasyfikacje dla niezakaznych choréb
zapalnych.!02! Podczas gdy klasyczne choroby autoim-
munologiczne sg zwigzane z pierwotnymi lub wtérnymi
narzgdami limfatycznymi, w przypadku artropatii sero-
negatywnych, w tym PsA, zasadnicza role odgrywa wro-
dzona dysregulacja mezenchymalnych przyczepéw $cie-
gnistych, stanowigcych miejsce ekspresji choroby.!®
W celu ulatwienia klasyfikacji oraz potgczenia z obowig-
zujacg nomenklaturg immunologiczng, nazwaliSmy
tkankowoswoisty czynnik, prowadzacy do rozwoju stanu
zapalnego, czynnikiem autozapalnym (lub majgcym
zdolno$¢é to wywolania wrodzonej, miejscowej odpowie-
dzi immunologiczne;j).

Polaczenie tej wiedzy ze znajomoscia czynnikéw gene-
tycznych, odgrywajacych role w rozwoju tuszczycowego
zapalenia stawéw oraz zajeciu plytek paznokciowych,
polegajacych najprawdopodobniej na braku zwigzku
z HLA Cw0602, pozwala na wyciagniecie wniosku, ze
choroba ma podloze raczej pierwotnie autozapalne niz
autoimmunologiczne (ryc. 5). Ta idea jest mocno poparta
mysim modelem (TNF transgeniczne myszy) zapalenia
stawéw z fenotypem odpowiadajacym tuszczycowemu
zapaleniu stawdw, przebiegajacym z zajeciem stawdw
krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem przyczepow Scie-
gnistych.22 W tym modelu poczatek zapalenia stawéw
nastepuje w obrebie przyczepéw $ciegnistych, a jego eks-
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presja zalezy w duzym stopniu od komoérek zrebowych
przyczepu a nie od komérek uktadu immunologiczne-
g0.22 Dowéd ten potwierdza, w jaki sposéb czynniki
tkankowo-swoiste lub autozapalne mogg prowadzié
do rozwoju fenotypu choroby uwazanej do tej pory
za autoimmunologiczna.

Wiadomo jednak, ze luszczyca typu 1 rozwija sie
przy znaczacym udziale nabytego uktadu odpornosci.
Fuszczyca ta, zwigzana z allelem HLA-Cw0602, stanowi
element pos$redni miedzy autoimmunizacjg a wrodzong
odpowiedzig immunologiczng, co powoduje, Ze jest wy-
rézniana z klasycznej autoimmunizacji.!6-2!

To wyr6znienie moze sie wigza¢ z tym, ze wrodzona
dysregulacja keratynocytéw lub funkcji barierowej skéry
moga prowadzi¢ do miejscowego, mikroskopowego sta-
nu zapalnego, wywolujacego wtérnie odpowiedz za po-
$rednictwem limfocytéw T, ktérej mechanizm jest dotad
stabo poznany.2! W ten sposéb przedstawiony model uj-
muje wzajemne oddziatywanie limfocytéw T i keratyno-
cytéw odgrywajac role w immunopatogenezie tuszczycy.

Podsumowanie

Chociaz z punktu widzenia rozwojowego plytki paznok-
ciowe sg zwigzane ze skérg, czynno$ciowo sg elementem
przydatkéw szkieletowych potaczonych z przyczepem
Sciggnistym. Przyczep Sciggnisty jest czym$ wigcej niz
punktowym miejscem polaczenia Sciegien i wiezadet
z koScig, otacza tkanki miekkie i struktury, takie jak plyt-
ka paznokciowa, formujac ESC lub narzad przyczepu
Sciegnistego wokél stawdéw miedzypaliczkowych dal-
szych. Bliskie czynnosciowe polaczenie stawu i paznok-
cia prawdopodobnie nasila sktonno$¢ do zajecia plytek
paznokciowych w przebiegu choroby oraz zaniku kosci,
ktéry jest silnie zwigzany z PsA. Miejsca, w ktérych wy-
stepuje tendencja do stanu zapalnego w przebiegu cho-
réb zwigzanych z tuszczyca, sg prawdopodobnie podatne
na subkliniczne mikrourazy, stanowiace kluczowy czyn-
nik prowadzacy do zrozumienia choroby. Podsumowu-
jac, taka koncepcja zapewni ujednolicenie koncepcji kli-
nicznej i modelu immunologicznego, ktéry taczy skére
i stawy w przebiegu PsA oraz pozwoli na nowe spojrze-
nie na zakres choréb zwigzanych z tuszczyca.
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KOMENTARZ

Dr hab. n. med. Aldona Pietrzak
Katedra i Klinika Dematologii,
Wenerologii i Dermatologii Dzieciecej
w Lublinie

Pojecie tuszczycy stawowej zostalo wprowadzone
w 1973 roku przez Molla i Wrighta. Luszczyce sta-
wowg (psoriasis arthritis, PsA) wyodrebniono jako
odmiane tuszczycy i zaliczono do grupy seronegatyw-
nych spondyloarthropatii. Nalezy podkresli¢, ze jest
ona relatywnie czesta, a jej czesto$é wystepowania
wérdd chorych na tuszczyce wynosi 7-42%.
McGonagle podkresla w artykule zmiane sposobu
pojmowania patogezenezy tuszczycy, z tradycyjnego mo-
delu na zupelnie nowa, alternatywng koncepcje procesu
zapalnego. Model tradycyjny zaklada przewlekly proces
zapalny, bedacy rezultatem odpowiedzi autoimmunolo-
gicznej limfocytéw T skierowanych przeciwko powszech-
nemu autoantygenowi stawéw i skory, co prowadzi
do przewleklej autoaktywacji limfocytéw T. Model alter-
natywny wyréznia reakcje autozapalne, w ktérych wro-
dzona odpowiedz autoimmunologiczna jest gtéwnym
mechanizmem stojagcym za klinicznymi objawami choro-
by. Proces zapalny, w ktérym lokalne czynniki w miej-
scach predysponowanych do wystgpienia choroby, pobu-
dzajg pierwotng wrodzong odpowiedZ immunologiczna,
skutkujaca uszkodzeniem tkanek i procesem zapalnym
niezaleznym od wtérnej odpowiedzi immunologiczne;j.
Ta nowa klasyfikacja uznaje czynniki swoiste dla tkanek
jako wazne w fenotypowej ekspresji choréb wczesniej
postrzeganych jako autoimmunologiczne.
Luszczyca stawowa jest ta odmiang tuszczycy,
w ktérej wsréd cech tuszezycy stawowowej wymienio-
no enthesitis — zapalenie przyczepéw $ciegnistych.
McGonagle w swoim artykule prezentuje zagadnienie
entezopatii — zapalenia przyczepéw S$ciegnistych
- zmian zapalnych o podtozu autoimmunologicznym
faczacych zajecie stawéw oraz plytek paznokciowych.
Entezopatie sg to uszkodzenia miejsc przyczepow
Sciegnistych mies$ni do kos$éca, gdzie enthesis znaczy
zakonczenie. Sg to zmiany bardzo bolesne. Powstajg
w wyniku urazéw mechanicznych w obrebie widkien
Sciegna, chrzastki oraz okostnej z ich przemieszcze-
niem oraz tworzeniem tzw. entezofitow, czyli swo-
istych wyro$li kostnych. Procesowi temu towarzyszy
oslabienie wydolnosci $ciegien.

Chociaz u wiekszos$ci chorych cierpigcych z powodu
PsA choroba przebiega tagodnie, w 20% przypadkéw
moze sie rozwija¢ przewlekle, postepujace, deformuja-
ce zapalenie staw6éw. Charakterystycznym zjawiskiem
jest wspomniana powyzej entezopatia, ktéra uznawana
jest za czesta. Entezopatia moze wystepowac jako izo-
lowany objaw, bez innych wyktadnikéw ze strony sta-
woOw, i byta nierozpoznawana w poprzednich bada-
niach PsA. Oszacowano, ze wystepuje z czestocig az
do 38%.

Obecnie uwaza sie, ze zapalenie przyczepéw Scie-
gnistych odgrywa kluczowg role w procesie tuszczyco-
wym 1 jest jednym ze zjawisk patofizjologicznych ob-
serwowanych w jej przebiegu. Znaczenie tego
zjawiska do chwili obecnej nie bylo wystarczajgco wy-
jasnione.

McGonagle podkres$la, ze zapalenie przyczepow
Sciegnistych jest szczegdlnie zwigzane z zapaleniem sa-
siadujacej tkanki kostnej lub ko$ci i blony maziowe;j.
Nawet w prawidtowych stawach, prawidlowe przycze-
Py sa narazone na mikrouszkodzenia i odczyn zapalny,
co szczegblnie wskazuje, ze rozwéj choroby moze byé
dyktowany przez wplyw miejscowych czynnikéw tkan-
kowych, okreslanych takze jako czynniki samozapal-
ne. Wiele publikacji dotyczy pomiaréw natezenia za-
palenia przyczepéw Sciegnistych — Gladman i wsp.
oceniali rézne pomiary u chorych na tuszczycowe
zapalenie stawdéw, aby okresli¢ wiarygodno$é i wyko-
nalno$¢ pomiaréw stosowanych w badaniach klinicz-
nych. Badaniem palpacyjnym oceniano tkliwo$é
w miejscach przyczepéw Sciegnistych mankietu rota-
toréw, na guzowatosci piszczelowej oraz tylnej i dol-
nej powierzchni kosci pigtowej. Ostatnio przy badaniu
nad stosowaniem infliksymabu u chorych Braun
i wsp. zastosowali wskaznik zapalenia przyczepow
sktadajacy sie z ocenyl2 miejsc przyczepdéw, ktére
sa najczeSciej objete procesem zapalnym. Ten
wskaznik obejmuje grzebienie biodrowe, kretarze
wieksze kosci udowych, cze$ci przysrodkowe
i boczne ktykci koSci ramiennych oraz przyczepy
Sciegien Achillesa i rozciegna podeszwowego do gu-
zowatos$ci pigtowej.

Najnowsze publikacje dotyczgce badan klinicznych
lekéw biologicznych w PsA dotycza wytgcznie zapale-
nia przyczepu $ciegna Achillesa lub rozciegna pode-
szwowego, albo obu i okreslajg te miejsca jako tkliwe
lub nie. Mierzenie natezenia zapalenia przyczepéw
Sciegnistych — enthesitis - staje sie wiec klinicznym na-
rzedziem do oceny tkliwosci zmienionych chorobowo
miejsc. Aby osiggnaé wiarygodno$é badan takie pomia-
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ry powinny by¢ przeprowadzone przy jednoczesnym
badaniu histopatologicznym.

McGonagle w swoim artykule prezentuje zupelnie
nowy poglad dotyczacy przyczyn powstawania zmian
w przebiegu tuszczycowego zapalenia staw6éw. Podkre-
$la sie, ze obrzek kosci w okolicy przyczepéw Sciegni-
stych jest typowy dla PsA i uwaza sie, ze jest objawem
zapalenia koSci. Zajecie przez proces chorobowy przy-
czepéw Sciggnistych w bardzo wczesnym stadium PsA
zostalo wykazane w badaniu MR i przyczynito sie
do powstania hipotezy na temat rozwoju PsA na podto-
zu biomechanicznego zapalenia przyczepéw $ciegni-
stych. Zajecie procesem chorobowym dalszego stawu
miedzypaliczkowego w PsA jest zwigzane z rozleglym
procesem zapalnym, ktéry obejmuje macierz paznok-
cia i przylegajacg kosé.

Niniejszy artykul po raz pierwszy zwraca uwage
na znaczaca role plytek paznokciowych w wyjasnie-
niu zwigzku miedzy skérg a stawami w tuszczyco-
wym zapaleniu stawéw oraz stara sie wyjasni¢ zmia-
ny zapalne obserwowane w macierzy panokcia. Autor
wigze zmiany zachodzgce na powierzchni plytki, ty-
powo jako objaw naparstka z zapaleniem $ciegna
prostownika, z lokalnym stanem zapalnym oraz mo-
zliwoscig wspétwystepowania zapalenia okostnej po-
wodowanego przez zmiany w sieci przyczepéw $cie-
gnistych lub skérnych wigzadet mocujacych do
okostne;j.

McGonagle podkresla, ze doktadnie nie wyjasnit
ani interakcji miedzykomérkowych, ani szlakéw
czasteczkowych w zapaleniu PsA. Ogoélnie rzecz uj-
mujac, histologia btony maziowej w PsA jedno- czy
wielostawowym jest bardziej podobna do histologii
zwyrodnieniowego zapalenia stawdéw niz reumato-
idalnego zapalenia stawéw (RZS). Szczegélnie
zwigkszenie unaczynienia maziéwki, wywotane na-
czyniowymi czynnikami wzrostu i masywnym nacie-
kiem z granulocytéw obojetnochtonnych, jest typowe
dla PsA. Co ciekawe, zaréwno zwiekszona angioge-
neza, jak i obfitosé¢ granulocytéw obojetnochlonnych
wystepujg takze w zmianach tuszczycowych. We-
wnatrzkomoérkowe biatka cytrulinowe, czesto stwier-
dzane w maziéwce RZS, nie wystepuja w PsA. Na-
ciek w maziéwce w PsA sktada sie gléwnie, oprocz
granulocytéw obojetnochtonnych, z limfocytéw T,
limfocytéw B oraz makrofagéw i komérek dendry-
tycznych. Przypuszcza sie, ze wewnatrzstawowo mo-
ze wystepowac jeden klon limfocytéw CD8+ czy tez
CD4+, ktéry jest wymierzony przeciwko nieznanemu
antygenowi.

Zapalenie przyczep6éw Sciegnistych byto poczatko-
wo rozumiane jako ogniskowe zapalenie w miejscach
przyczep6w, ale dopiero badanie MR wykazato o wiele
rozleglejsze zapalenie obejmujace przylegajaca kosé
i tkanki miekkie, wlgcznie z blong maziowg. Dlatego
zmiany zapalne sa widoczne w pewnej odleglosci
od miejsc przyczepow.

Te zjawiska wyjasnily pojecie kompleksu maziéwka-
-przyczep $ciegnisty (synovio-entheseal complex, SEC),
ktére jest Scistym skladnikiem zespotu narzadu przy-
czepu Sciggnistego.

SEC rozprzestrzenia napiecie na kostnych po-
wierzchniach na duzej powierzchni, daleko od punktu
przyczepu, i wystepuje w wielu przyczepach. Sktada
sie na niego przyczep, anatomicznie sprzezony z blo-
ng maziowg przez chrzastki wldkniste. Tak wiec,
w rozlegtym zapaleniu przyczepéw $ciegnistych zmia-
ny chorobowe znajduja sie w miejscach przyczepéw
i w sasiedztwie. Badania MR u chorych z wczesnymi
stadiami zapalenia maziéwki zwigzanymi z PsA ujaw-
nily zapalenie ko$ci w okolicy przyczepéw oraz subkli-
niczne zapalenie przyczepéw $ciegnistych.

Zapalenie przyczepéw Sciegnistych zostalo wiec
zakwalifikowane jako wsp6lny mianownik dla tusz-
czycy i PsA, a subkliniczne zapalenie przyczepéw
$ciegnistych moze by¢ pierwotnym zjawiskiem pato-
genetycznym, ktére wtérnie wyzwala zapalenie btony
maziowej stawoéw przez uwalnianie prozapalnych
mediatoréw.

Czeste mikrouszkodzenia i naprawa tkankowa
w prawidlowym miejscu przyczepu S$ciegnistego
w zdrowych stawach daly podstawe do okreslenia no-
wego modelu patogenezy PsA obejmujacego pojecie
procesu samozapalnego, w ktérym swoiste czynniki
tkankowe, w tym mikrourazy, prowadzg do miejscowej
autoaktywacji immunologicznej i przewlektego zapale-
nia, jako alternatywy do pierwotnych zaburzen immu-
nologicznych na podiozu limfocytéw T i B. W przeci-
wienstwie do klasycznych choréb z autoagresji, ktére
mogg zaatakowaé zupelnie zdrowy narzad, odpowiedz
autoimmunologiczna w tuszczycy obejmuje zwykle
tkanki docelowe z zaburzong wewnetrzng regulacja
immunologiczna.

W ostatnich latach okazalo sie, ze wprowadzenie le-
kéw biologicznych do terapii tuszczycy — bedace wyni-
kiem osiggnie¢ w poznawaniu immunologicznych
aspektéw patogenezy tej choroby — jednocze$nie wy-
raznie sugeruje potrzebe rewizji dotychczasowych po-
gladéw na udziat poszczegélnych komérek i mediato-
row w rozwoju immunologicznego procesu zapalnego
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w skérze oraz w obrebie stawéw objetych procesem
zapalnym. Dotychczasowe do$wiadczenia z lekami
biologicznymi wskazuja, ze w klinicznie rozwinietym
stadium choroby gtéwna role odgrywaja raczej komér-
ki uwalniajace gtéwnie TNF-o i bedace celem oddziaty-
wania tego mediatora. Wysuwany jest poglad, ze takie
komorki sg wazniejsze niz limfocyty T podczas konico-
wej fazy rozwoju zmian tuszczycowych. Tak wiec, zda-
niem wielu badaczy, najwazniejszymi komérkami do-
celowymi dla TNF-a w tuszczycy moga by¢ monocyty,

keratynocyty, komoérki $rédbtonka i komérki dendry-
tyczne

Autor proponuje wyjasnienie zjawiska obserwowa-
nego w codziennej praktyce klinicznej tj. czestego
wspoOlistnienia nasilonych zmian paznokciowych
z luszczyca stawowa, zwlaszcza zajmujaca stawy reki.

Artykul McGonagle prezentuje w bardzo ciekawy
sposéb proces zapalny odbywajacy sie¢ w obrebie na-
rzadu ruchu jako jeden z element6éw calego skompliko-
wanego ciggu wydarzen.
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