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Zapalenie przyczepow Sciegnistych
— tam gdzie zaczyna sie spondyloartropatia
Enthesitis- where the spondyloarthropathy begins

Ewa Pomorska, Tomasz BubLewski, JoaNNA S. MAKOwSKA

Klinika Reumatologii, Uniwersytet Medyczny w todzi

Streszczenie

Przyczepy Sciegniste, bedace miejscem dziatania duzych sit w uktadzie
miesniowo-szkieletowym, znajduja sie obecnie w centrum zainteresowa-
nia jako miejsce inicjacji procesu zapalnego w grupie zapalnych choréb
reumatycznych - spondyloartropatii. Ponizszy artykut przegladowy sta-
nowi podsumowanie aktualnej wiedzy dotyczacej roli przyczepéw Scie-
gnistych w patogenezie takich jednostek chorobowych jak tuszczycowe
zapalenie stawow (LZS) czy zesztywniajace zapalenie stawdw (ZZSK).
Omowione tez zostaty metody diagnostyczne stuzace wczesnemu wy-
krywaniu zapalenia w przyczepach. Lepsze zrozumienie proceséw tocza-
cych sie w entezach pozwoli na otworzenie nowych perspektyw w terapii
spondyloartropatii. W artykule przedstawiono aktualna wiedze i wytycz-
ne, dotyczace terapii zapalenia przyczepow.

Stowa kluczowe: zapalenie przyczepdw sciegnistych, patogeneza,
tuszczycowe zapalenie stawdw, spondyloartropatie

Summary

Tendon attachments, which are the site of high forces in the musculo-
skeletal system, are currently in the spotlight as a place of initiation
of the inflammatory process in the group of inflammatory rheuma-
tic diseases especially in spondyloarthropathy. The following review is
a summary of current knowledge about the role of tendon attach-
ments in the pathogenesis of such diseases like psoriatic arthritis or
ankylosing arthritis. Diagnostic methods for early detection of inflam-
mation in tendon attachments have also been discussed. Better un-
derstanding of the ongoing processes in entheses, will open new per-
spectives in the therapy of spondyloarthropathy, The article presents
current knowledge and guidelines for the treatment of enthesitis.

Keywords: enthesitis, pathogenesis, psoriatic arthritis, spondyloarthro-
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Wstep

Przyczepy Sciegniste, czyli entezy, jako miejsca przeno-
szenia sit dziatajacych w uktadzie miesniowo-szkieletowym
pomiedzy Sciegnem a koscia, sa miejscami narazonymi na
najwieksze obcigzenia w organizmie cztowieka [1,2,3].
Patologie dotyczace przyczepdw Sciegnistych obejmuja
zmiany pourazowe oraz zmiany wynikajace z przewlektych
procesow zapalnych. Zapalenie przyczepdw Sciegnistych
wystepuje szczegdlnie czesto u pacjentow ze spondyloar-
tropatiami np. w tuszczycowym zapaleniu stawdw (£ZS)
lub zesztywniajacym zapaleniu stawéw kregostupa (ZZSK)
oraz w jednej z podpostaci mtodzienczego idiopatycz-
nego zapalenia stawéw. W ostatnich latach coraz wiecej
uwagi poswieca sie przyczepom Sciegnistym jako miejscu,
w ktérym rozpoczyna sie proces zapalny inicjujacy sekwen-
cje zdarzen, prowadzacych do rozwoju spondyloartropatii
zapalnych. Zrozumienie proceséw zachodzacych na styku
Sciegna/wiezadta i kosci jest kluczem do znalezienia sku-
tecznych lekéw, ktére pomoga pacjentom z tym pogarsza-
jacym jakos¢ zycia objawem [4].

Przyczep Sciegnisty - budowa i funkcja

Wyrdznia sie dwa typy przyczepow Sciegnistych: widkni-
ste oraz wtdknisto-chrzestne [5]. Przyczep widknisty zloka-
lizowany jest w miejscach gdzie Sciegno przyczepia sie do
okostnej lub bezposrednio do kosci. Tego typu przyczepy
znajduja sie w np. miejscach spojen, w ten sposéb umo-
cowane sa rowniez krétkie sciegna np. przyczep sciegna
miesnia posladkowego wiekszego. Natomiast przyczepy
wibknisto-chrzestne znajduja sie najczesciej w miejscach
gdzie Sciegno przyczepia sie do nasady kosci lub wyrosla
kostnego bez udziatu okostnej [6]. Przyczepy wtdknisto-
-chrzestne zbudowane sa z czterech czesci: 1) widknistej,
ktéra zbudowana jest z luzno i podtuznie utozonych fibro-
blastow oraz gestej tkanki tacznej wtdknistej, 2) nieuwap-
nionej chrzastki wibéknistej, w ktérej dominuja chondrocy-
ty i macierz pozakomoérkowa zawierajaca proteoglikany,
3) zwapniatej tkanki chrzestnowtdknistej oraz 4) samej ko-
sci [5,7,8,9].

Benjamin zaproponowat wprowadzenie pojecia ,na-
rzadu entezy”, obejmujacego caty obszar anatomiczny.
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Pojecie narzadu entezy obejmuje obok przyczepu wieza-
dfa, sasiadujaca kos¢, chrzastke widknista, oraz otaczajace
tkanki miekkie: kaletke, poduszke ttuszczowa i btone ma-
ziowa. Pojecie ,narzadu entezy” ma szczegdlne znaczenie
w patogenezie spondyloartropatii, gdzie procesy zapalne
inicjowane w przyczepie Sciegnistym moga szerzy¢ sie na
sasiednie tkanki, co manifestuje sie np. obrzekiem szpiku
kostnego lub zapaleniem kaletki w okolicy sciegna Achil-
lesa [2]. Narzad entezy znajduje sie réwniez w poblizu
jamy maziowej stawu, a termin kompleks maziéwka-przy-
czep Sciegnisty odzwierciedla anatomiczne, funkcjonalne
i fizjologiczne interakcje miedzy tymi dwoma tkankami
[10]. Wiekszos¢ przyczepéw Sciegnistych zlokalizowanych
jest pozastawowo, cho¢ od tej reguty sa wyjatki np. przy-
czep wiezadet krzyzowych znajdujacy sie w kolanie lub
przyczepy prostownikéw palcédw, taczace sie z torebka sta-
wowa stawoéw miedzypaliczkowych dalszych [6].

W strefie przejsciowej pomiedzy Sciegnem/wiezadtem
a koscia dochodzi do utraty uporzadkowanej struktury
witdknistej i pojawiania chondrocytéw i macierzy chrzest-
nej, a kolagen typu | zostaje zastapiony kolagenem typu Il
i proteoglikanami takimi jak np. agrekan, ta tkanka wyste-
pujaca w strefie przejsciowej nazywana jest tkanka wtdkni-
sto-chrzestna [11]. W bezposrednim sasiedztwie kosci stre-
fa przejsciowa jest coraz bardziej zmineralizowana, a kos¢
w sasiedztwie przyczepu jest cienka i porowata, naczynia
krwionosne wychodzace ze szpiku zaopatruja narzad ente-
zalny w substancje odzywcze [2].

Narzad entezalny jako miejsce dziatania najwiekszych sit
W naszym organizmie narazony jest na uszkodzenia oraz
zmiany degeneracyjne, mogace wynika¢ z nagtego urazu
lub tez dtugotrwatych mikroprzeciazen. Prawidtowy przy-
czep Sciegnisty nie jest unaczyniony ale w wyniku zmian
przecigzeniowych i gojenia moze dochodzi¢ do wnikania
naczyn do przyczepu Sciegnistego, jest to jednak zjawisko
przejsciowe [10]. Natomiast zapalenie przyczepu Sciegni-
stego (enthesitis), bedace cecha charakterystyczna obser-
wowana w grupie choréb reumatycznych zwanych spon-
dyloartropatiami zapalnymi, nie musi by¢ sprowokowane
urazem. W wyniku procesu zapalnego dochodzi do wni-
kania komoérek zapalnych do przyczepu 3ciegnistego oraz
zwiekszenia unaczynienia, ktére mozna obserwowac w ba-
daniach obrazowych, procesy te nie ulegaja samoistnemu
wygaszeniu ale moga szerzy¢ na tkanki otaczajace, inicju-
jac poczatek ogdlnoustrojowej choroby [10].

Zapalenie przyczepow Sciegnistych
a spondyloartropatie zapalne

Zapalenie entez w przebiegu spondyloartropatii jest
opisywane w literaturze od wielu lat. Juz w 1980 r Moll
i wsp. opisywali entezopatie w przebiegu zesztywniajacego
zapalenia stawdw kregostupa, natomiast w 1987 r Mander
i wsp. na podstawie swoich badan prébowali stworzy¢ ska-
le do oceny zapalen przyczepow w przebiegu ZZSK [12,13].
Zapaleniem przyczepdw Sciegnistych ttumaczone sa nie
tylko zmiany obserwowane w stawach osiowych kregostu-
pa oraz zapalenia przyczepéw obwodowych (np. sciegna
Achillesa), ale réwniez manifestacje kliniczne, dotyczace
ptytki paznokciowej obserwowane w tuszczycowym za-
paleniu stawoéw, zapalenie naczyniéwki oka czy zapalenie
aorty wstepujacej [14].

Zapalenie przyczepdw Sciegnistych manifestuje sie sil-
nym bdlem okolicy miejsca przyczepu, ale moze takze

przebiega¢ bezobjawowo [15]. BSl ten moze mie¢ roézne
nasilenie, moze takze prowadzi¢ do uposledzenia funkcji
motorycznych pacjenta, przyktadem moze by¢ zapalenia
przyczepu sciegna Achillesa. Entezopatie charakteryzuja sie
nadmierng tkliwoscia dotykowa [15,16,17,18]. Zapalenie
przyczepow jest jednym z czestszych objawoéw spondyloar-
tropatii. Najczesciej obserwowane jest w tuszczycowym za-
paleniu stawow, gdzie moze wystepowac u 35-80% cho-
rych [4,19,20]. W doniesieniach naukowych opisywane s3
réwniez przypadki entezopatii w reaktywnym zapaleniu
stawow, miodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdw
oraz najrzadziej w reumatoidalnym zapaleniu stawéw
[21,22, 23].

tuszczycowe zapalenie stawdéw, w ktérym najczesciej
obserwujemy zapalenie przyczepéw Sciegnistych wyste-
puje u okoto 35%-80% chorych. tuszczycowe zapalenie
stawow dotyczy 20-30% populacji pacjentéw chorujacych
na tuszczyce, u 15-20% zmiany w uktadzie miesSniowo-sz-
kieletowym moga poprzedzi¢ wystapienie zmian skornych
[22,24]. £ZS manifestuje réznorodnos¢ objawodw, z tego
powodu wyrdzniamy 5 postaci tuszczycowego zapalenia
stawow: niesymetryczng, symetryczna, ktéra przypomina
reumatoidalne zapalenie stawoéw, postac z zajeciem tyl-
ko stawow miedzypaliczkowych dalszych, postaé osiowa,
w ktorej zajete sa stawy krzyzowo-biodrowe i kregostup
oraz rokujaca najgorzej - postac¢ okaleczajaca [22]. W £ZS
obserwuje sie rowniez zmiany pozastawowe, wspomniane
powyzej zapalenie przyczepéw oraz objaw dactylitis-pal-
ca kietbaskowatego, manifestuje sie bolesnym obrzekiem,
obejmujacym caty palec, najczesciej dotyczy palcdw stop.
Dactylitis jako stan zapalny jest uwidocznione nie tylko
w btonie maziowej, ale takze w $ciegnach i tkankach sa-
siadujacych, co pozwala réznicowac go od reumatoidalne-
go zapalenia stawdéw [25]. Zmiany te moga wystepowac
w réznych postaciach tZS. Zapalenie przyczepow sciegni-
stych w przypadku tZS ma tak istotne znaczenie kliniczne,
iz zostato wprowadzone jako jeden z kryteriéw diagno-
stycznych tuszczycowego zapalenia stawéw wedtug kryte-
riow CASPAR (Classification Criteria for psoriatic arthritis)
i wytycznych GRAPPA (Group for Research and Assess-
ment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) [1,19]. Zapalenie
przczyczepdw Sciegnistych moze wystepowad réwniez
w innych postaciach spondyloartropatii [23]. Najczesciegj
obserwowane zapalenie przyczepu $ciegnistego, to zapale-
nie Sciegna Achillesa, zaréwno w tuszczycowym zapaleniu
stawdw jak i zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostu-
pa. Drugim najczesciej zajetym przyczepem jest wyrostek
kolczysty V kregu ledzwiowego, natomiast trzecim co do
czestosci byto miejsce przyczepu stawu zebrowo-chrzest-
nego | [4,11,26].

Zapalenie przyczepow Sciegnistych,
a jakos¢ zycia pacjentow

Zapalenie przyczepdéw Sciegnistych zwiazane jest
z przewlektym boélem, zaburzeniami dotyczacymi moto-
ryki oraz prowadzi do istotnego pogorszenia jakosci zycia
[8]. Rezvani i wsp. opisali wptyw zapalenia entez na funk-
cjonowanie pacjentéow z ZZSK. Ich badanie ukazato kore-
lacje pomiedzy entezopatia a wiekszymi dolegliwosciami
boélowymi, gorszym stanem funkcjonalnym pacjenta oraz
wiekszym zmeczeniem [8]. Sunar i wsp. w swojej pracy ory-
ginalnej zbadali czestos¢ wystepowania zapalenia przycze-
poéw Sciegnistych u 1130 pacjentéw z tuszczycowym zapa-
leniem stawow. Wedtug ich badan okoto 50% pacjentéw
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z £ZS dotyka zapalenie przyczepdéw Sciegnistych. Ponadto
u pacjentéw z czynnym zapaleniem przyczepéw Sciegni-
stych znacznie czesciej zaobserwowano zapalenie pochew-
ki Sciegnistej, przewlekte bdle kregostupa oraz zapalenie
palcéw tzw. dactylitis. Pacjentéw z zajeciem przyczepow
Sciegnistych charakteryzowata wieksza aktywnos¢ choroby
i nizsza jakos¢ zycia (mierzona za pomoca skal HAQ (Health
Assessment Questionnaire) i PsAQoL(The Psoriatic Arthritis
Quality of Life)) [26].

Nasilenie bolu plecow opisywane jest jako znacznie wiek-
sze u pacjentdéw z zapaleniem przyczepéw obwodowych
[26], dodatkowo osoby te cierpia na wieksze dolegliwosci
bélowe stawdéw obwodowych niz pacjenci bez entezopatii
[27]. U pacjentow z zapaleniem przyczepow stwierdzono
takze wieksza czestos¢ wystepowania zapalenia dactyli-
tis (zapalenie palcow) i zapalenia btony naczyniowej oka
w poréwnaniu do pacjentow bez zapalenia przyczepéw
[28].

Patogeneza

Dolegliwosci bolowe ze strony przyczepdw Sciegnistych
s3 jedna z najczestszych patologii dotyczacych uktadu
miesniowo-szkieletowego. Najczesciej spowodowane sa
urazami i przeciazeniami, wynikajacymi z wielokrotne-
go powtarzania tych samych ruchéw w danym stawie.
U zdrowych oséb zapalenie entez moze rozwinac sie po
powtarzajacym sie urazie, na przyktad w pracy lub pod-
czas regularnego wykonywania aktywnosci fizycznej. Ty-
powym przyktadem jest zapalenie nadktykcia bocznego
kosci ramiennej tzw. tokie¢ tenisisty. W takim przypadku
zapaleniem objety jest tylko jeden przyczep, ktéry zostat
przeciazony [28].

Z przyczyn nie do konca poznanych i potencjalnie zwia-
zanych z czynnikami genetycznymi pacjenci z tuszczy-
cowym zapaleniem stawoéw i innymi postaciami spon-
dyloartropatii maja predyspozycje do rozwoju zapalenia
entez. U takich pacjentow dtugotrwaty stan zapalny moze
by¢ wywotany stresem mechanicznym lub urazem. [28].
W opublikowanym w 2019r przegladzie literatury zebrano
opisy przypadkoéw klinicznych pacjentéw, u ktérych rozwoj
LZS byt bezposrednio poprzedzony mechanicznym urazem
[29]. Rowniez kilka badan epidemiologicznych wiaze po-
czatek tZS z urazem [30,31]. Np. wg Thorarensena u pa-
cjentdéw z tuszczyca przebycie urazu wiazato sie z istotnie
wyzszym ryzykiem rozwoju tZS 1.32 (95% Cl 1.13 to 1.54),
w przypadku urazu dotyczacego kosci i stawdw ryzyko wy-
nosito odpowiednio 1.46 (95% Cl 1.04 to 2.04) i 1.50 (95%
Cl 1.19 to 1.90) [30]. W pracy Zhou wiazano natomiast ry-
zyko zapalenia stawdw z charakterem wykonywanej pracy
[ 32].

Te obserwacje kliniczne sa potwierdzone przez wyniki
badan na modelach zwierzecych. Jedna z najbardziej prze-
tomowych prac jest publikacja z Gandawy dotyczaca tran-
sgenicznych myszy (TNFAARE), produkujacych nadmierne
ilosci TNF. Myszy (TNFAARE) rozwijaty nie tylko zapalenie
stawow, ale takze zapalenie w przyczepach 3Sciegnistych.
W powyzszym modelu mysim zapalenie stawdw rozwineto
sie tylko u tych myszy, ktére obciazaty konczyny, natomiast
grupa myszy unieruchomionych nie rozwijata przewlektego
procesu zapalnego. Ci sami badacze udowodnili, iz pod-
wieszenie za ogon, spowalniato rozwoj entezofitéw [28].

Nie jest do konca jasne dlaczego pacjenci z tuszczyca
i spondyloartropatiami sa tak podatni na zapalenie przy-
czepébw. Jedna z hipotez zaktada, ze tolerowany poziom

obcigzenia nie wywotujacy zapalenia w przyczepie, jest
nizszy u pacjentdéw z tuszczyca i nawet niewielki mikrouraz
indukuje stan zapalny. Podobny proces obserwowany jest
w skérze pacjentdéw z tuszczyca i nazwany jest objawem
Koebnera, w ktérym niewielki uraz skéry indukuje rozwdj
zmian zapalnych i typowe blaszki tuszczycowe. Niektére
z hipotez wiaza zwiekszona podatnos¢ na rozwéj zapale-
nia w przyczepach z polimorfizmmami w genach uktadu HLA
oraz polimorfizmach genu kodujacego receptor dla 1L23,
ktore to zwigzane sa ze zwiekszong i wydtuzona reakcja
zapalna [33].

U pacjentéw chorujacych na tuszczycowe zapalenie
stawow, w szczegolnosci z postacia osiowa, obserwuje
sie znacznie czestsze wystepowanie antygenu HLA-B27
[19]. Dodatkowo haplotyp B * 27: 05-C * 01: 02 jest sil-
nie powiazany z wystapieniem klinicznego zapalenia entez
w tuszczycowym zapaleniu stawoéw [34]. Polachek i wsp.
w swoim badaniu dowiedli, ze wystepowanie zapalenia
przyczepow Sciegnistych w tZS, potwierdzone za pomoca
badania ultrasonograficznego silnie koreluje z obecnoscia
allelu HLA-B27 [35]. Przyczyna tego moze by¢ zte sktadanie
HLA-B27, nieprawidtowe biatko moze by¢ traktowane jako
»danger signal” i uruchamia¢ kaskade zapalna skutkujaca
zwiekszona produkcja IL-23 [36]. Modele zwierzece, bada-
nia krwi obwodowej ludzi oraz badania asocjacyjne cate-
go genomu wykazaty znaczenie IL-23 w rozwoju zapalenia
stawéw kregostupa [37].

Rola odpowiedzi wrodzonej w indukgji
procesu zapalnego

Wydaje sie, ze w proces zapalny w przyczepach Scie-
gnistych zaangazowane sa w duzej mierze elementy od-
powiedzi wrodzonej. Jednym z potencjalnych mediatoréw
zapalnych jest prostaglandyna E2 (PGE2), metabolit kwasu
arachidonowego wytwarzany w wyniku dziatania cyklook-
sygenazy [38]. Na uwage zastuguje fakt, iz spondyloartro-
patie w tym tZS, dobrze odpowiadaja na leczenie lekami
z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ),
ktérych gtéwnym mechanizmem dziatania jest zahamo-
wanie produkcji PGE2. W pracy z 2019r oceniano stezenia
eikozanodiow u pacjentéow z tZS. Okazato sie, iz w suro-
wicy pacjentow z tZS obserwuje sie podwyzszone steze-
nia eikozainoidow prozapalnych takich jak PGE2, HXB3
podczas gdy stezenia mediatoréw wygaszajacych zapale-
nie takich jak resolwina D1 s3 istotnie nizsze. Mozna wiec
spekulowad, ze u pacjentéw z tZS dochodzi do zaburzenia
naturalnego procesu wygaszania zapalenia [39].

Cytokinami istotnymi z punktu widzenia inicjacji proce-
su zapalnego w tZS sa cytokiny osi Th17 czyli IL23 oraz
IL17. Badania na modelach mysich wskazuja, ze IL23 moze
petni¢ kluczowa role w inicjacji procesu zapalnego. W miej-
scach przyczepéw obserwowana jest obecnos¢ limfocytéw
T gama delta, posiadajacych receptor dla IL23. Limfocyty T
stanowiace pomost miedzy odpowiedzig wrodzona i naby-
ta charakteryzuja sie zdolnoscia do wytwarzania TNF i IL17.
Réwniez limfocyty nalezace do subpopulacji ILC3 znajdy-
wane sa w przyczepach 3ciegnistych. IL17 produkowana
w przyczepach ma silne wtasciwosci prozapalne przede
wszystkim prowadzac do aktywacji i migracji neutrofilow,
ktére przedostajac sie ze szpiku kostnego do przyczepu
Sciegnistego, uwalniajac proteazy i rodniki tlenowe prowa-
dza do nasilenia procesu zapalnego [ 40-42].

Czynnikiem transkrypcyjnym przyczyniajacym sie do roz-
woju zapalenia przyczepu Sciegnistego jest STAT1. Niekon-
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trolowana aktywacja STAT1 prowadzi do rozwoju zapale-
nia przyczepu i uwolnienia cytokin prozapalnych. Zejsciem
procesu zapalnego w zapaleniu przyczepow Sciegnistych
jest przebudowa przyczepu Sciegnistego prowadzaca do
jego skostnienia i stworzenia entezofitu lub syndesmofi-
tu. Proces ten najprawdopodobniej jest inicjowany przez
komérki mezenchymalne, ktére moga przeksztatcac sie za-
réowno w chondroblasty jak i osteoblasty. Wydaje sie, ze
kluczowa cytokina prozapalna uczestniczaca w tym pro-
cesie jest IL22 [43]. Jest ona produkowana przez limfocy-
ty Th1, komérki NK i komorki tuczne. Chociaz IL22 dziata
gtéwnie na komérki epitelialne moze réwniez aktywowad
komorki mezenchymalne. Dodatkowo PGE2 ma wiasciwo-
sci sprzyjajace réznicowaniu w osteoblasty, natomiast TNF
ma dziatanie antyanaboliczne, poprzez wptyw na Dickoff
i sklerostyne, ktére hamuja tworzenie kosci. W tworzeniu
entezofitow biora réwniez udziat biatka Wnt i BMP [44].

Narzedzia diagnostyczne przy entezopatiach

Do oceny zajecia przyczepdw Sciegnistych stuzy
w pierwszej kolejnosci badanie przedmiotowe pacjenta
i stwierdzenie tkliwosci w miejscach wystepowania przy-
czepow Sciegnistych. W ciagu ostatnich lat stworzono kilka
systemoéw porzadkujacych zajecie entez, ktére znalazty za-
stosowanie w badaniach klinicznych lekéw [45,46]. Pierw-
sze narzedzie do oceny zapalenia przyczepow Sciegnistych
u pacjentéw obejmowato 66 punktow na ciele. [38] Z uwa-
gi na czasochtonnos$¢ zbadania tylu miejsc u pacjenta oraz
niemozno$¢ zdiagnozowania zapalenia wszystkich przy-
czepdw Sciegnistych postugujac sie tylko badaniem fizykal-
nym stworzono inne wskazniki na podstawie wieloletnich
badan i obserwacji [6,45]. Obecnie najczesciej wykorzysty-
wane wskazniki badajace zapalenie entez to MASES (Ma-
astricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score), SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) i LEI
(Leeds Enthesitis Index) [46,47]. Rycina 1. przedstawia
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wszystkie trzy skale z zaznaczonymi przyczepami $ciegni-
stymi, ktére bada kazda ze skal.

Wskaznik SPARCC stuzy do oceny 8 przyczepdw Sciegni-
stych po stronie prawej i lewej: Sciegna Achillesa, rozscie-
gna podeszwowego, wiezadta rzepki u jej podstawy, przy-
czepu koncowego miesnia czworogtowego uda w miejscu
wierzchotka rzepki, przyczepu miesnia nadgrzebieniowe-
go do kosci ramiennej (w miejscu guzka wiekszego kosci
ramiennej), kretarza wiekszego oraz nadtykcia bocznego
i przysrodkowego kosci ramiennej. Skala punktowa stuza-
ca ocenie czy w danym przyczepie toczy sie stan zapalny
wynosi 0-1, dla 0 gdy stanu zapalnego sie nie stwierdza,
1 gdy wystepuje tkliwos¢ i bol badanego miejsca [47].
Drugim wskaznikiem powszechnie uzywanym w badaniu
entezopatii jest wskaznik MASES, obejmujacy 6 symetrycz-
nych przyczepéw: staw zebrowo-chrzestny I, staw zebro-
wo-chrzestny VII, grzebien biodrowy, przedni gérny kolec
biodrowy, tylny gorny kolec biodrowy, wyrostek kolczysty
V kregu ledZzwiowego i Sciegno Achillesa. Przyczepy oce-
niane sa w skali 1-0, gdzie 1 oznacza wystepowanie za-
palenia przyczepu Sciegnistego, natomiast 0 oznacza brak
zapalenia [48]. Trzecim wskaznikiem stosowanym do oce-
ny zapalenia przyczepdw Sciegnistych jest wskaznik LEI,
obejmujacy badaniem juz tylko 3 miejsca na ciele pacjenta:
nadktykie¢ boczny kosci ramiennej, przyczep Sciegna Achil-
lesa oraz ktykie¢ przysrodkowy kosci udowej [48].

Obrazowanie w entezopatiach

Zajecie przyczepow Sciegnistych moze czasem by¢ ska-
poobjawowe. Wykonanie badan obrazowych zwieksza
czutos¢ oceny zajecia przyczepow Sciegnistych.

Badanie palpacyjne daje wytacznie mozliwos¢ ocenienia
tkliwosci konkretnego przyczepu, nie pozwala jednoznacz-
nie okresli¢, czy w entezie doszto do zapalenia, czy tez do-
legliwosci bélowe maja charakter przewlekly i zwiazane sa
np. z obecnoscia przebudowy kostne;j.
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Ryc. 1.1 - Nadkiykie¢ boczny koéci ramiennej. 2 - Kiykie¢ przysrodkowy kosci udowej. 3 - Sciegno Achillesa. 4 - Staw zebrowo-chrzestny |.
5- Staw zebrowo-chrzestny VII. 6 - Przedni gorny kolec biodrowy. 7 — Grzebien biodrowy. 8 - Tylny gdrny kolec biodrowy. 9 - Wyrostek kol-
czysty V kregu ledZzwiowego. 10 - Przyczep miesnia nadgrzebieniowego do kosci ramiennej. 11 - Nadkiykie¢ przysrodkowy kosci ramiennej.

12 - Kretarz wiekszy. 13 - Przyczep koncowy miesnia czworogtowego uda w miejscu wierzchotka rzepki. 14 - Wiezadto rzepki u podstawy.

15 - Rozsciegno podeszwowe.
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Tkliwos¢ w okolicach przyczepdéw Sciegnistych obser-
wowana jest rowniez w zespotach uogdlnionego bélu, co
utrudnia diagnostyke réznicowa. W przypadku zapalenia
btony maziowej oprécz dolegliwosci bdélowych podczas
badania klinicznego obserwuje sie réwniez obrzek stawu,
w przypadku entezopatii obrzek i deformacje przyczepu sa
stwierdzane w zaawansowanych przypadkach, tak wiec w
diagnostyce konieczne sa dalsze badania obrazowe (gtow-
nie badanie ultrasonograficzne i badanie rezonansem ma-
gnetycznym), majace wyzsza czutos¢ i swoistos¢ w diagno-
zowaniu przyczepow Sciegnistych [49].

Metody powszechnie wykorzystywane przy diagnostyce
obrazowej choréb reumatycznych to: klasyczna radiografia
(RTG), tomografia komputerowa (CT), rezonans magne-
tyczny (RM) oraz ultrasonografia (USG). Konwencjonalne
metody takie jak RTG I CT sa w stanie zobrazowa¢ przewle-
kte zmiany zwigzane z zapaleniem entez, ale maja bardzo
ograniczone zastosowanie we wczesnej chorobie [49].

Badania obrazowe wykonywane w przypadku zapalenia
przyczepow Sciegnistych to rezonans magnetyczny i ultra-
sonografia. Obrazowanie radiograficzne ma na celu dia-
gnostyke i ocene stopnia uszkodzenia stawow, natomiast
nie jest wystarczajaco doktadne przy ocenie zapalenia przy-
czepow Sciegnistych. Dodatkowo, w badaniu rezonansu
magnetycznego mozna wykry¢ obrzek szpiku kostnego,
ktéry jest wczesnym objawem zapalenial 48].

Najbardziej powszechnie wykorzystywana metoda dia-
gnostyczna w przypadku zapalenia przyczepéw Sciegni-
stych jest ultrasonografia. USG jest coraz czesciej stosowane
w codziennej praktyce klinicznej do celéw diagnostycz-
nych, jak i wykrywania zapalenia btony maziowej, kontro-
lowania zapalenia stawoéw i zapalenia entez. Ponadto USG
jest pomocne w przypadku celowanego wprowadzania
leku, za pomoca wstrzykniec¢ bezposrednio w miejsce zapa-
lenia [50,51]. W przypadku zapalenia przyczepu sciegniste-
go w badaniu USG w skali szarosci obserwuje sie zatarcie
prawidtowej struktury wtokienkowej przyczepu, przyczep
stawie sie hipoechogeniczny, mozna obserwowad réw-
niez zmiany typu zwpanien, blizn z tkanki wtéknistej oraz
zmiany dotyczace okostnej (nadzerki i nadbudowy kostne).
Te ostatnie zmiany obserwowane sa gtdéwnie u pacjentéw
z dtugotrwatymi zapaleniami przyczepéw. Za pomoca Dop-
plera mozna zaobserwowac w miejscu przyczepu $ciegni-
stego aktywne zapalenie z obecnoscia waskularyzacji [52].
D’Agostino i wsp. w swojej pracy wykazali, ze badanie
ultrasonograficzne z Dopplerem daje ogromne mozliwosci
diagnostyczne zapalenia przyczepéw Sciegnistych. W ba-
daniach na 164 osobach ze spondyloartopatiami wykryli
entezopatie u 161 oséb [53]. Marchesonii wsp. w swoich
badaniach u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem sta-
woéw i fibromialgia oceniali za pomoca USG Doppler zapa-
lenie przyczepow Sciegnistych. U kazdego pacjenta z tZS
wykryto minimum jedno zapalenie przyczepu sciegnistego,
a u pacjentéw z fibromialgia w 80% przypadkéw wykry-
to entezopatie. Zmiany zapalne, zdefiniowane jako hipo-
echogenicznos¢ Sciegien przy wprowadzeniu Sciegna lub
erozji kosci byly znacznie bardziej swoiste dla tZS (70%)
niz fibromialgii (23%) [54]. Van der Ven i wsp. w swojej
pracy udowodnili skutecznos¢ wykrywania zapalenia przy-
czepdw Sciegnistych u pacjentéw z tZS, potwierdzili, ze
u 36% pacjentéw z objawami klinicznymi entezopatii ob-
raz USG potwierdza stan zapalny w miejscu przyczepéw
[19].

Badanie rezonansu catego ciata jest jedna z opcji, kté-
ra pozwala na jednoczasowa ocene wielu stawéw ale
réwniez licznych przyczepdw Sciegnistych. Moze miec
ono réwniez istotne znaczenie w badaniach klinicznych,
w sposob obiektywny oceniajac wptyw badanej terapii na
zapalenie przyczepéw. Wg danych z badan, gtéwne miej-
sca zapalenia przyczepdéw, to Sciegno Achillesa, rozscie-
gno podeszwowe, grzebien kosci biodrowej, przyczep do
kretarza wiekszego oraz guzowatosci kulszowej [12,22].
Badanie rezonansu catego ciata pozwala rowniez na od-
réznienie aktywnego zapalenia przyczepéw od bélu nie
zwigzanego ze stanem zapalnym, co jest kluczowe w dal-
szej terapii pacjenta. W swojej pracy Poggenborg i wsp.
wykonali poréwnanie badania klinicznego z badaniem MRI
catego ciata u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem sta-
wow i spondyloartropatiami. Ich badanie wykazato duza
skuteczno$¢ badania klinicznego w stosunku do badania
obrazowego entez u badanych pacjentéw [47]. Rezonans
magnetyczny catego ciata umozliwia identyfikacje subkli-
nicznego zapalenia entez takich jak Sciegno Achillesa [55].

Pomimo tego, iz MRI jest uznawany za jeden z naj-
lepszych narzedzi diagnostycznych, USG ma przewage
z uwagi na fatwos¢ dostepu i stosunkowo niewielki koszt
zakupu aparatu. Ponadto, USG pozwala na doktadna oce-
ne morfologiczno-strukturalng entez, a takze identyfikacje
tworzenia sie nowych kosci i funkcjonalna ocene unaczy-
nienia z wykorzystaniem technologii Dopplera. Dodatko-
wo USG moze by¢ bardziej czute niz MRl w wykrywaniu
wczesnych zmian witdkien entezalnych w pietach i stawach
kolanowych. A co najwazniejsze badanie ultrasonograficz-
ne umozliwia ocene w czasie rzeczywistym przez lekarza
[19,56].

Leczenie zapalenia przyczepow sciegnistych

W praktyce klinicznej leczenie zapalenia przyczepéw
Sciegnistych ma na celu tagodzenie objawdéw klinicznych,
wyeliminowanie stanu zapalnego, ktéry toczac sie w spo-
séb niekontrolowany moze prowadzi¢ do nieodwracalnych
zmian destrukcyjnych. Mimo coraz wiekszej Swiadomosci
na temat wptywu zapalen przyczepdw Sciegnistych na
jakos¢ zycia oraz zwiazku z ciezszym przebiegiem spon-
dyloartropatii, dotychczasowo prowadzone badania kli-
niczne nie byly zaprojektowane celem oceny wptywu leku
wtasnie na przyczepy Sciegniste. Wiekszos¢ dostepnych
danych pochodzi z badan, w ktérych ocena przyczepéw
byta jednym z elementéw oceny skutecznosci badanej cza-
steczki [4,8,19].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) korzystnie
wptywaja na bél oraz zapalenie przyczepéw Sciegnistych,
a takze moga spowolni¢ tworzenie i kostnienie przycze-
pow. W wiekszosci rekomendacji zalecane jest stosowanie
NLPZ jako lekéw pierwszej linii w terapii zapalenia przycze-
poéw Sciegnistych [57,58]. Obserwacje kliniczne sugeruja,
ze zapalenie przyczepdw Sciegnistych jest bardziej podatne
na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi niz
zapalenie btony maziowej, co sugeruje bardziej dominuja-
ca role PGE2 w zapaleniu entez. Dziatanie NLPZ w zapale-
niu przyczepow Sciegnistych polega prawdopodobnie na
hamowaniu rozszerzenia naczyn krwionosnych i hamowa-
niu naptywu komorek ze szpiku kostnego, a takze na dzia-
faniu przeciwbélowym zwiazanym z prostaglandyna E2
[59]. Dodatkowo NLPZ hamuja odpowiedz tkanek zwiaza-
na z zapaleniem przyczepow Sciegnistych, poniewaz PGE2
jest silnym induktorem osteoblastéw [60].
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W wytycznych GRAPPA i w wytycznych EULAR, oprocz
NLPZ zalecane jest rozwazenie podania miejscowych gli-
kokortykosteroidow [60,61,62]. W przypadku zapale-
nia przyczepéw Sciegnistych zaden z klasycznych lekow
modyfikujacych przebieg choroby nie okazat sie istotnie
skuteczny. W kilku badaniach nie wykazano wptywu sul-
fasalazyny [63,64]. W badaniu TICOPA 25,7% pacjentow
osiagneto catkowite wycofanie zapalenia przyczepu po
12 tygodniach leczenia metotreksatem ale mediana zmiany
wskaznika zapalenia przyczepow wynosita 0 [65]. W bada-
niu SAEM-PsA rezolucje zapalenia przyczepu obserwowano
u 43% pacjentdéw, niestety nie byto to badanie kontrolo-
wane placebo. W badaniu tym odsetek pacjentéw z catko-
witym wycofaniem zapalenia przyczepu byt nieistotnie sta-
tystycznie wyzszy w grupie leczonej etanerceptem (53%)
oraz leczonych potaczeniem metotreksatu i etanerceptu
(47,5%) [66].

Leki biologiczne i celowane syntetyczne
leki modyfikujace przebieg choroby.

Duza nadzieja na poprawe jakosci zycia pacjentéw z za-
jeciem przyczepdw Sciegnistych sa leki biologiczne i celo-
wane syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby.

Inhibitory czynnika martwicy nowotworéw (TNF)

Pierwszymi lekami, ktére oceniano w kontekscie zajecia
przyczepow byty inhibitory TNF. Badanie ACCLAIM oceniato
skutecznos¢ leczenia adalimumabem w leczeniu tuszczyco-
wego zapalenia stawow, jednym z ocenianych parametréw
byto zapalenie przyczepoéw sciegnistych. Po 12 tygodniach
terapii obserwowano istotna redukcje tkliwosci w przycze-
pie Sciegnistym Sciegna Achillesa z 29,9% (38 ze127) przed
wiaczeniem leczenia do 14,2% (18 ze 127) w 12 tygodniu.
[67]. W badaniu PRESTA obserwowano poprawe u 81%
pacjentéw leczonych etanerceptem, poprawa w zakresie
entezitu obserwowana byta réwniez w badaniu SEAM-PsA
cho¢ w badaniu tym nie byto ramienia placebo. Réwniez
starsze leki blokujace TNF wykazaty skutecznos¢ w leczeniu
zapalenia przyczepéw. D'Agostino i wsp. w swoim badaniu
potwierdzili korzystny wptyw infliksymabu na zapalenie
przyczepow Sciegnistych u dwoch pacjentéw ze spondy-
loartropatia z zapaleniami przyczepoéw Sciegien Achillesa.
Udokumentowali oni za pomoca USG wycofanie entezopa-
tii u badanych pacjentéw. U pierwszego pacjenta czesciowa
poprawa kliniczna byta zauwazalna juz w 2. tygodniu po
rozpoczeciu leczenia, natomiast po drugim podaniu leku w
6. tygodniu uzyskano remisje kliniczna (bol piety oceniono
na 0 w skali VAS). Badanie ultrasonograficzne przeprowa-
dzone w 2., 6., 10. i 14. tygodniu wykazato postepujace
przywracanie prawidtowej echostruktury przyczepu i zanik
unaczynienia okostnej. U drugiego pacjenta juz dwa dni
po podaniu leku zaobserwowano wycofywanie objawéw
boélowych sciegna Achillesa, natomiast badanie ultrasono-
graficzne w 14 tygodniu po zastosowaniu leczenia wyka-
zato catkowicie prawidtowy obraz Sciegna [68]. W badaniu
IMPACT, po 24 tygodniach terapii zapalenie przyczepéw
obserwowano u 20% oséb leczonych infliksimabem w po-
réwnaniu do 37% os6b w grupie placebo [69]. Skuteczny
w zapaleniu przyczepoéw jest rowniez golimumab (czesto-
Sci zapalenia przyczepdw Sciegnistych 49% w grupie leczo-
nej golimumabem w poréwnaniu do 69% w grupie place-
bo). W badaniu RAPID-PsA obserwowano istotny spadek
wskaznika LEl u 0séb leczonych certolizumabem w poréw-

naniu do grupy leczonej placebo, ta poprawa utrzymywata
sie po 4 latach badania [70].

Leki hamujace Sciezke IL23 i IL17

Poniewaz wiemy, ze IL23 i IL17 petnig kluczowa role
W rozwoju zapalenia przyczepéw w sponydoartropatiach
duze nadzieje wiazato sie z lekami hamujacymi ta sciezke
zapalenia.

Ustekinumab to lek hamujacy IL12/I1L23, hamowat zapa-
lenie przyczepow u 47% pacjentéw w poréwnaniu do 16%
0s0b leczonych placebo. Badanie pokazaty, ze ustekinumab
byt réwniez skuteczny u oséb, ktére nie odpowiedziaty na
wczesniejsza terapie lekami klasycznymi syntetecznymi LM-
PCh oraz inhibitorami TNF [71]. W badaniu ECLIPSA, ktore
ukierunkowane byto na zapalenie przyczepow Sciegnistych
redukcje wskaznika SPARCC osiagneto 74% pacjentéw
w poréwnaniu do 41,7% pacjentow leczonych anty TNG
[72]. Natomiast nalezy zwréci¢ uwage, iz ustekinumab nie
wykazuje skutecznosci w przypadku postaci osiowej, co
powoduje, ze kazdy przypadek terapii powinno sie trakto-
wac indywidualnie, uwzgledniajac wszystkie manifestacje
kliniczne tZS.

Szereg badan analizowato skutecznos¢ lekéw hamu-
jacych IL17 w terapii zapalenia przyczepdw Sciegnistych.
W spulowanej analizie danych z badan FUTURE 2-5 oraz
MEASURE 2 obserwowano skutecznos¢ dawki 300mg
i 150mg secukinumabu w rezolucji zapalenia przyczepow
w poréwnaniu do grupy placebo (53,2%, 44,4% oraz
29% odpowiednio) [73]. Coates i wsp. w swoim badaniu
udowodnili korzystny wptyw podawania sekukinuma-
bu u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawodw,
u ktérych wystepowato zapalenie przyczepdw sciegnistych
w przebiegu choroby oraz takich, u ktérych nie stwier-
dzono zapalenia przyczepéw Sciegnistych podczas kohor-
towania. Pacjenci przyjmowali dawke 300 mg i 150 mg,
udowodniono, ze wieksza dawka byta bardziej skuteczna
w przypadku pacjentéw z ciezszymi entezopatiami oraz jej
dziatanie byto szybsze niz w przypadku mniejszej dawki.
Przy dawce 300 mg u 65% pacjentéw zauwazono znacz-
na poprawe w 16. tygodniu od rozpoczecia terapii seku-
kinumabem [74]. Skuteczny w leczeniu zapalen przycze-
pow jest rowniez iksekizumab, co wykazano w spulowanej
analizie danych z badan SPIRIT -P1 i SPIRIT-P2. W badaniu
SPIRIT-H2H ixekizumab wykazat wyzsza skutecznos¢ w re-
dukgji wskaznika SPARCC w poréwnaniu do adalimumabu,
nie obserwowano natomiast réznic we wskazniku LEI [75].

Mourand i Gniadecki w swojej metaanalizie wykaza-
li, ze srodki anty-TNF-o maja taka sama skutecznos¢ jak
nowe s$rodki (ustekinumab, sekukinumab i ixekizumab)
w zapaleniu stawdw i zapaleniu przyczepow Sciegnistych.
Przeanalizowali 18 randomizowanych badan kontrolnych,
w ktérych pacjenci mieli podawane anty-TNF-a (infliksy-
mab, golimumab, adalimumab), anty-IL-12/23 (usteki-
numab) i anty-IL-17 (sekukinumab, ixekizumab). Zaréwno
inhibitory TNF-a, jak i nowe leki biologiczne wykazaty zna-
czace ustapienie zapalenia przyczepdw Sciegnistych w 24
tygodniu stosowania [76].

Inhibitory fosfodiesterazy 4-apremilast

Apremilast, nalezacy do grupy celowanych synteteycz-
nych LMPCh, bedacy inhibitorem fosfodiesterazy 4, zostat
zatwierdzony do leczenia tuszczycowego zapalenia sta-
wow i tuszczycy. Jest lekiem o udowodnionej skutecznosci
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w zapaleniu entez. Apremilast hamuje wytwarzanie cyto-
kin, bioracych udziat w zapaleniu przyczepow 3ciegnistych,
takich jak IL-17A, IL-23 i TNF81, a takze ogranicza migracje
neutrofili do miejsc zapalenia, zaktécajac w ten sposédb klu-
czowe cytokiny i komérki biorace udziat w zapaleniu entez
[77]. W badaniu PALACE 1 - 3, odsetek oséb u ktoérych
doszto do wygaszenia zapalenia przyczepéw po 2 latach
trwania badania wyniost 28% ale odsetek ten nie byt istot-
nie wyzszy w poréwnaniu do grupy placebo [78].

Inhibitory kinaz Janusowych

W spulowanej analizie danych z badan OPAL Broaden
i OPAL Beyond u pacjentéw leczonych tofacitinibem obser-
wowano wyzszy odsetek rezolucji zapalenia przyczepéw
w poréwnaniu do grupy placebo, obserwowano réwniez
istotny spadek wskaznikéw SPARCC i LEI [79]. W badaniu
filgotinibu (EQUATOR) wykazano istotny spadek wskaznika
LEI, nie obserwowano natomiast istotnych zmian w warto-
$ci wskaznika SPARCC [80].

Leczenie przyczepdw Sciegnistych w wytycznych
towarzystw naukowych

Obecnie dysponujemy 3 wytycznymi: najstarszymi gru-
py GRAPA, wytycznymi American College of Rheumatology
z 2018r oraz najnowszymi wytycznymi European League
Against Rheumatoism (EULAR) z 2020 [61,62].

Wedtug wytycznych GRAPPA (2015) leczenie zapalenia
przyczepow zaczynamy od stosowania NLPZ, w razie bra-
ku poprawy sa leki biologiczne inhibitory TNF i inhibitory
IL12/1L23, blokery IL17 ewentualnie apremilast (wytyczne
nie preferowaty konkretnej kolejnosci stosowania lekéw).
W razie braku poprawy zalecana jest zmiana leku biolo-
gicznego. Wstrzykniecie GKS mozna rozwazy¢ indywidual-
nie cho¢ brak jest mocnych dowodéw skutecznosci takiego
postepowania. Wytyczne odnosza sie do fizykoterapii, kto-
ra jest czesto przepisywana cho¢ brak jest publikacji doku-
mentujacych jej skutecznosc¢ [81].

W wytycznych amerykanskich, u pacjentéw z tZS i do-
minujacym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych bardziej
zaleca sie stosowanie NLPZ niz klasycznych LMPCh. Reko-
menduje sie stosowanie lekéw blokujacych TNF, a nie kla-
sycznych syntetycznych lekdw modyfikujacych przebieg
choroby. Alternatywa dla anty TNF moze by¢ tofacitinib lub
ewentualnie apremilast (w Polsce niedostepny). Apremilast
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