DIAGNOSTICUL PRECOCE ÎN ARTROPATIA PSORIAZICĂ
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Rezumat
Artropatia psoriazică este definită în prezent ca o artrită inflamatorie ce se asociază cu psoriazisul, afectând atât articulaţiile distale, cât şi segmentul axial. Evoluţia clinică a artropatiei psoriazice poate fi insidioasă şi benignă, dar mulţi pacienţi pot avea o evoluţie severă, uneori mutilantă, impunând astfel un diagnostic precoce.

De-a lungul timpului, s-a încercat realizarea unui set de criterii cât mai specific pentru diagnosticul şi clasificarea atropatiei psoriazice, în contextul în care unii autori chiar s-au întrebat dacă aceasta e o afecţiune distinctă de artrita reumatoidă, sugerând că psoriazisul pur si simplu modifică expresia clinică a unei artrite reumatoide preexistente. Într-adevăr, criteriile actuale de clasificare nu permit o distincţie clară între artrita reumatoidă şi artropatia psoriazică, atât la debutul bolii cât şi în evoluţie. Mai mult, nu au existat criterii validate pentru clasificarea şi diagnosticul artritei psoriazice, dar în anul 2006 Grupul de Studiu pentru Clasificarea Artritei Psoriazice (CASPAR) a conceput un set de criterii cu o sensibilitate și o specificitate înaltă chiar pentru un diagnostic precoce.

Diagnosticul de artropatie psoriazică precoce trebuie luat în considerație când un pacient cu psoriazis sau istoric familial de psoriazis prezintă artrită inflamatorie periferică (în special oligoartrită şi la nivelul articulaţiilor interfalangiene distale), entezită, tenosinovită, dactilită şi/sau durere spinală de tip inflamator. 

Cuvinte cheie: artrită psoriazică, diagnostic precoce, criterii de diagnostic.
Abstract
Psoriatic arthritis is currently defined as an inflammatory arthritis that is associated with psoriasis, affecting the distal joints and axial segment. The clinical course of psoriatic arthropathy can be insidious and benign, but many patients may present severe and sometimes crippling evolution, thus imposing an early diagnosis. 

Over time you attempted a specific set of criteria as for the diagnosis and classification of psoriatic arthritis, given that some authors have even questioned whether psoriatic arthropathy is a disease distinct from rheumatoid arthritis, psoriasis simply suggesting that changes clinical expression of rheumatoid arthritis disease. Indeed, the current classification criteria do not allow a clear distinction between rheumatoid arthritis and psoriatic arthritis, both the onset and evolution. Moreover, there were no validated criteria for the classification and diagnosis of psoriatic arthritis, but in 2006, Group of Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR) desined a set of criteria with high sensitivity and specificity even for an early diagnosis.

 Early diagnosis of psoriatic arthritis should be considered when, a patient with psoriasis or family history of psoriasis, presents inflammatory peripheral arthritis (especially oligoarthritis and affecting distal interphalangeal joints), enthesitis, tenosynovitis, dactylitis and / or inflammatory spinal pain. 
Keywords: psoriatic arthritis, early disease, diagnostic criteria.
Introducere

Artropatia psoriazică este definită în prezent ca o artrită inflamatorie ce se asociază cu psoriazisul, afectând atât articulaţiile distale, cât şi segmentul axial. Considerată iniţial ca o variantă a artritei reumatoide(1) ce evoluează ocazional cu leziuni cutanate de psoriazis, boala a fost recunoscută ca o entitate clinică diferită în momentul descoperirii factorului reumatoid. În anul 1964, Colegiul American de Reumatologie clasifică boala în grupul spondilartritelor(2) alături de spondilita anchilozantă, artrita reactivă, artrita asociată bolii inflamatorii intestinale şi spondilartrita nediferenţiată. Datorită heterogenităţii sale clinice, artrita psoriazică este uneori greu de diagnosticat, mai ales în absenţa leziunilor cutanate. Evoluţia clinică a artropatiei psoriazice poate fi insidioasă şi benignă, dar mulţi pacienţi pot avea o evoluţie severă, uneori mutilantă, impunând astfel un diagnostic precoce.
În trecut, diagnosticul precoce al spondilartritelor nu a reprezentat o prioritate, mai ales în absenţa unor terapii capabile să modifice evoluţia bolii. Lucrurile s-au schimbat odată cu utilizarea agenţilor blocanţi ai factorului de necroză tumorală (TNF-Astăzi, diagnosticul precoce atât al spondilitei anchilozante, cât și al artropatiei psoriazice a devenit o temă incitantă(3,4). 
Probleme de diagnostic
I. Criteriile de clasificare și diagnostic
Criteriile clinice și de laborator pentru clasificarea și diagnosticul artropatiei psoriazice au fost enunţate de Moll si Wright(5) cu mai bine de 25 de ani în urmă, fiind şi astăzi cele mai simple şi mai utilizate în practică. Acestea sunt: artrită inflamatorie (artrită periferică şi/sau spondilită sau sacroiliită), psoriazis şi absenţa serică a factorului reumatoid. Folosind aceste criterii, Moll și Wright au descris cinci subgrupuri clinice ale bolii: poliartrita simetrică, oligoartrita asimetrică, artrita la nivelul articulaţiilor interfalangiene distale (IFD), spondilita și artrita mutilans. 
Totuşi, criterile Moll și Wright nu sunt suficiente pentru un diagnostic precoce și corect al artropatiei psoriazice, deoarece este bine cunoscut faptul că unii pacienţi cu artrită reumatoidă pot fi seronegativi pentru factorul reumatoid (FR), atât la debutul bolii, cât şi în evoluţie(6), iar leziunile psoriazice pot precede afectarea articulară în 5-10% din cazuri. Din acest motiv, artrita psoriazică precoce şi foarte precoce rămane uneori greu de diagnosticat şi posibil nediferenţiată. 
De-a lungul timpului, s-a încercat realizarea unui set de criterii cât mai specific pentru diagnosticul şi clasificarea atropatiei psoriazice. Bennett a propus, în 1979, un nou set de criterii ce combină caracteristicile clinice, specifice artritei psoriazice, cu cele radiologice(7). Mai tarziu, Vasey și Espinoza au simplificat aceste criterii(8), urmând ca Grupul European pentru Studiul Spondilartropatiilor (ESSG) să realizeze un set de criterii în care s-a recunoscut pentru prima dată existenţa artritei psoriazice în absenţa leziunilor cutanate de psoriazis(9). Aceste încercări au culminat cu publicarea, în anul 2006, a criteriilor CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) pentru clasificarea artropatiei psoriazice(10), care a acordat importanţă egală entezitei şi afectării articulare periferice şi axiale, dar şi antecedentelor heredocolaterale de psoriazis la pacienţii fără leziuni cutanate anterioare sau prezente de psoriazis. Grupul de Studiu pentru Clasificarea Artritei Psoriazice a elaborat aceste criterii, evaluând 588 pacienţi cu artrită psoriazică şi 536 cu alte artrite inflamatorii. Specificitatea şi sensibilitatea lor a fost, în studiul original, de 98,7%, respectiv 91,4%(10). Pentru că pacienţii cu artrită psoriazică din studiul CASPAR aveau o evoluţie îndelungată a bolii, cu o medie de 12,5 ani, s-a impus testarea acestor criterii şi la pacienţii cu artrită precoce, demonstrând, şi aici, o sensibilitate la fel de mare(11).
Pentru a întruni criteriile CASPAR, un pacient trebuie să prezinte artrită inflamatorie (la nivelul artriculaţiilor periferice, spinal sau entezeal) şi cel puţin 3 puncte din următoarele:

· psoriazis în momentul examinării, istoric personal de psoriazis (dacă nu există leziuni actuale de psoriazis), istoric familial de psoriazis la rudele de gradul I sau II (dacă nu există leziuni actuale sau istoric de psoriazis) (cu un scor de 2 pct),
· dactilită prezentă sau în istoric, neoformaţie osoasă juxtaarticulară (cu excepţia osteofitelor), absenţa factorului reumatoid (determinată prin orice metodă cu excepţia latexului) şi modificări unghiale specifice (fiecare element având scorul de 1 pct)(10).
II. Particularităţi clinice
Un diagnostic precoce al atropatiei psoriazice este dificil de realizat şi datorită manifestărilor clinice foarte variate. Pacienţii pot prezenta artrită periferică (oligo- sau poliartrită), spondilită sau sacroileită asimptomatică, entezită, dactilită, manifestări ce pot evolua separat sau în combinaţie(12). Acest spectru clinic larg implică la fel de multe ţesuturi: membrană sinovială, cartilaj, os, enteză și tendon, fără a uita de piele şi unghii. Modul de prezentare al bolii poate varia de la durere entezeală minimă, până la artrita mutilans, cea mai distructivă formă de artrită. Deloc surprinzător, evoluţia clinică a artritei psoriazice este imprevizibilă şi poate conduce la o creştere importantă a morbidităţii şi mortalităţii(13). Spre deosebire de artrita reumatoidă, afectarea articulară din artrita psoriazică este frecvent asimetrică, îmbrăcând o formă oligoarticulară la debut. Odată cu progresia bolii, pot fi implicate mai multe articulaţii periferice, rezultând un pattern poliarticular simetric (reumatoid-like).
De asemenea, inflamaţia articulară poate fi clinic silenţioasă, fiind depistată uneori când distrucţia articulară este evidentă clinic sau radiologic. Deşi modificările erozive în boala precoce sunt marginale, ele devin neregulate în evoluţie şi demonstrează progresia bolii prin reacţia periostală cu neoformaţie osoasă adiacentă eroziunilor. În cazurile severe, eroziunile progresează, ducând la apariţia deformărilor articulare de tip «toc în călimară» sau a osteolizei masive(14,15). Unele studii clinice au raportat că pacienţii cu artrită psoriazică resimt durerea articulară mai puţin intens decât cei cu artrită reumatoidă(16). Inflamaţia axială poate evolua asimptomatic(17), putând fi decelată fortuit pe radiografia de articulaţii sacroiliace sau RMN (după unii autori(18), în 38% din cazuri). Implicarea spinală din artropatia psoriazică este diferită de spondilita anchilozantă. Studiile efectuate de Valm şi colaboratori au demonstrat că morfologia particulară a sindesmofitelor, observată în spondilartrita psoriazică (asimetrice, grosolane, non-marginale) apare ca urmare a păstrării unui grad de mobilitate în articulaţiile zigoapofizeale(19) (figura nr. 2).
În 80% din cazuri, psoriazisul cutanat apare înaintea artritei, cu o medie de 5-10 ani(20). Aproximativ 10-15% din pacienţi pot avea simptome cutanate şi articulare simultan, iar în celelalte cazuri psoriazisul se poate manifesta după apariţia artritei, situaţie în care pacientul poate fi etichetat iniţial ca având spondilartrită nediferenţiată. Până în prezent nu a fost identificat nici un marker specific clinic, imunohistochimic sau genetic care să indice pacienţii cu psoriazis ce vor dezvolta artrită inflamatorie(21). Leziunile de tip border-line psoriazis pot fi uşor trecute cu vederea sau pot fi greşit diagnostiocate(22): psoriazisul poate fi prezent numai la nivelul ombilicului şi periombilical, submamar, la nivelul scalpului şi a interliniului scapular, retroauricular, unghial, interfesier. Modificările unghiale tipice sunt pitting-ul, hiperkeratoza, decolorarea patului unghial, distrofia și onicoliza(23) (figura nr. 3) .
III. Modificări de laborator
Diagnosticul psoriazisului artropatic este întârziat şi datorită absenţei unor markeri biologici specifici bolii, aşa cum sunt anticorpii anti-peptid ciclic citrulinat (anti-CCP) în cazul artritei reumatoide. Artropatia psoriazică este, de obicei, seronegativă pentru factorul reumatoid. Cu toate acestea, la aproximativ 33% din pacienţi, s-a detectat în ser factorul reumatoid de tip IgG(14). Mai mult, peste 10% din pacienţii cu psoriazis şi până la 15% din populaţia normală, prezintă factor reumatoid în ser(24,25). Gladman şi colaboratorii au argumentat că seronegativitatea nu este un criteriu de diagnostic obligatoriu pentru artopatia psoriazică, având în vedere prezenţa factorului reumatoid la pacienţii fără artrită, în special la cei cu afecţiuni inflamatorii cronice cum este psoriazisul(13). 
IV. Caracteristici radiologice
Evaluarea imagistică reprezintă o etapă importantă pentru diagnosticul precoce al artropatiei psoriazice. Modificările radiologice sunt caracterizate de două procese distincte: distrucţie şi proliferare. Elementele tipice includ eroziuni osoase, îngustarea spaţiului articular, proliferare osoasă periarticulară şi reacţie periostală adiacentă, osteoliză, anchiloză articulară, formare de «pinteni» osoşi și spondilită(26); osteoporoza periarticulară este atipică. În plus faţă de radiografie, tehnicile imagistice noi (ultrasonografia, scintigrafia, RMN-ul) pot detecta mai devreme modificările de la nivelul articulaţiilor periferice, ţesuturilor periarticulare şi structurilor spinale. 

Studiile realizate în ultimul deceniu propun o serie de scoruri radiologice utilizate iniţial în artrita reumatoidă, dar adaptate pentru artrita psoriazică. Unul din acestea este scorul Steinbrocker modificat, elaborat la Clinica Artritei Psoriazice a Universităţii din Toronto, în cadrul unui studiu longitudinal şi observaţional al pacienţilor cu artropatie psoriazică(27,28). Varianta originală a scorului Steinbrocker focalizează modificarea cea mai severă a celei mai afectate articulaţii. Modificarea acestuia pentru APs ia în considerație fiecare articulaţie, analizând spectrul injuriilor pe o scară de la 0 la 4 puncte (0-normal; 1-osteopenia juxtaarticulară şi inflamaţia ţesuturilor moi; 2-prezenţa eroziunilor; 4-distrucţia totală a articulaţiei). 

Mai târziu a fost dezvoltat un scor specific pentru evaluarea radiologică a leziunilor articulare din artopatia psoriazică - Scorul Ratinghen (PARS - Psoriatic Arthritis Ratingen Score), care include 40 de articulaţii de la mâini şi de la picioare, evaluînd fiecare articulaţie pentru distrucţie şi proliferare. Rezultă un scor pentru distrucţie (0-200) şi un scor pentru proliferare (0-160), care însumate dau scorul total (între 0 și 360). Scorul a dovedit o reproductibilitate bună şi o bună capacitate de a detecta modificările minime(26).
V. Lipsa unor instrumente de evaluare specifice artropatiei psoriazice
Până de curând, s-a acordat puţină atenţie metodologiei de evaluare a activităţii bolii, a progresiei radiologice şi a evoluţiei sub tratament în artrita psoriazică. O serie de instrumente au fost preluate din studiul artritei reumatoide, altele din spondilita anchilozantă sau psoriazis şi adaptate pentru artropatia psoriazică. În anul 2003, Grupul de Cercetare şi Evaluare a Artritei Psoriazice şi Psoriazisului (GRAPPA) a fost implicat într-un exerciţiu Delphi, în care au fost stabilite domeniile de evaluare a acestei afecţiuni: inflamaţia articulară, alte manifestări (dactilita, entezita, întinderea leziunilor cutanate), unghiile (tipul de afectare), modificările radiologice, markerii de inflamaţie şi evaluările pacientului referitoare la boală(29,30). Evaluarea clinică se realizează utilizând mai multe instrumente de măsură: calculul articular emis de Colegiului American de Reumatologie (78/76) apreciază numărul de articulaţii dureroase (NAD) şi numărul de articulaţii tumefiate (NAT), DAS28 (Disease Activity Score), HAQ (Health Assessment Questionnaire), PSARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria), PASI (Psoriatic Area and Severity Index), MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesis Score), PsAQoL (Psoriatic Arthritis Quality of Life)(31). Majoritatea acestor unelte de evaluare nu sunt validate pentru artropatia psoriazică, dar în mare parte au fost recent revazute, unele fiind folosite şi în practica clinică.
Prognostic

Spectrul de severitate al atropatiei psoriazice este larg, mergând de la durere minimă şi redoare articulară până la deformări severe. Studii recente au indicat însă că un procent mic de pacienţi (sub 5%) dezvoltă artrită erozivă şi deformantă(13,32). Un studiu prospectiv efectuat la pacienţii cu spondilartrită psoriazică a evidenţiat păstrarea unei mobilităţi excelente, în ciuda prezenţei sindesmofitelor şi a sacroiliitei, sugerând astfel că aceşti pacienţi au un prognostic bun(33).

Considerată iniţial o boală cu evoluţie clinică benignă, astăzi este cunoscută ca fiind cauza unor distrucţii articulare cronice ce conduc la creşterea dizabilităţii(34), la scăderea calităţii vieţii(35) şi la creşterea mortalităţii(36). Cea mai frecventă cauză a decesului la aceşti pacienţi este patologia cardiovasculară. Riscul de moarte prematură se află în strânsă relaţie cu gradul de activitate şi severitate a artritei, prezenţa radiologică a eroziunilor şi un nivel ridicat al VSH-ului în momentul evaluării clinice.
Impactul bolii asupra societăţii nu este de neglijat, având în vedere costurile pentru îngrijirea medicală şi incapacitatea de muncă a acestor pacienţi.
Concluzii

În pofida unor particularităţi clinice, radiologice şi de laborator ce disting artrita psoriazică de alte artrite inflamatorii, există şi în prezent dezbateri privind criteriile de diagnostic şi clasificare a bolii. Unii autori chiar s-au întrebat dacă artropatia psoriazică e o afecţiune distinctă, sugerând că psoriazisul pur și simplu modifică expresia clinică a unei artrite reumatoide preexistente(37). Într-adevăr, criteriile actuale de clasificare nu permit o distincţie clară între artrita reumatoidă şi artropatia psoriazică, atât la debutul bolii cât şi în evoluţie. Conform conceptului modern, conform căruia entezita este un factor cheie în patogenia sindromului articular din artrita psoriazică, fiind considerată o manifestare musculo-scheletală precoce, Criteriile de Clasificare a Artritei Psoriazice (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) CASPAR, elaborate de Tylor W. şi colaboratori în anul 2006, au extins spectrul manifestărilor musculoscheletale, atribuind entezopatiilor o importanţă clinică similară cu afectarea articulară şi cea spinală(10). Criteriile de clasificare CASPAR abordează subtil atât modificările radiologice, cât şi leziunile psoriazice ale anexelor tegumentare. În plus, se iau în calcul antecedentele heredocolaterale de psoriazis la pacienţii fără leziuni prezente sau anterioare de psoriazis. 
Diagnosticul artropatiei psoriazice este dificil de realizat, chiar de experţi, atât pentru cazurile precoce, cât şi pentru cele constituite. O definiţie cronologică a bolii precoce, împrumutată de la artrita reumatoidă variază de la 6 la 24 de luni(38). Diagnosticul de artropatie psoriazică precoce trebuie luat în considerație când un pacient cu psoriazis sau istoric familial de psoriazis prezintă artrită inflamatorie periferică (în special oligoartrită şi la nivelul articulaţiilor interfalangiene distale), entezită, tenosinovită, dactilită şi/sau durere spinală de tip inflamator. Evaluarea imagistică articulară trebuie să includă obligatoriu tehnicile moderne, mai cu seamă ultrasonografia şi rezonanţa magnetică nucleară , dar nu trebuie neglijate nici datele oferite de radiografia convenţională. Toate aceste elemente clinice şi paraclinice observate şi corelate cu atenţie de experţii în domeniu pot conduce la un diagnostic precoce de artrită psoriazică.
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Figura nr. 2. Sindesmofite cervicale tipice pentru artropatia psoriazică (asimetrice, grosolane, non-marginale)
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Figura nr. 3. Modificări unghiale psoriazice de tip pitting (A) și onicoliză (B)
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