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ASPECTE ECOGRAFICE MUSCULOSCHELETALE LA PACIENTII
CU PSORIAZIS ST ARTRITA PSORIAZICA
REZUMAT

Artrita psoriazica (APs) este o afectiune cronica inflamatoare care in general
apare la pacienti cu psoriazis. APs afecteazad numeroase structuri, atat articulare, cat
extra-articulare sau extra-musculoscheletale, de multe ori diagnosticul fiind dificil.
Spre deosebire de alte boli autoimune, in APs nu dispunem in practicd medicala curenta
de biomarkeri specifici pentru diagnostic si monitorizarea tratamentului, ceea ce
conferd o semnificatie sporitd ecografiei musculoscheletale (EMS) in managementul
bolii.

EMS, o tehnica imagistica accesibila, a inceput sa aiba un rol din ce In ce mai
important in managementul APs. In primul rand, poate oferi detalii despre extinderea
inflamatiei si poate evalua multe dintre domeniile bolii: articulatii, enteze, tegumente,
unghii si dactilita. EMS reprezintd un instrument valoros, atat in diagnostic, cat si in
monitorizarea tratamentului si evaluarea prognosticului. De asemenea, EMS detecteaza
afectarea subclinica si are impact asupra deciziilor terapeutice 1n contextul
recomandarilor de a institui tratament cat mai precoce posibil.

Actualitatea temei abordate in cadrul tezei de doctorat este evidentiatd de
preocupdrile internationale. In artrita reumatoida (AR), EMS a ficut progres majore,
avand la baza studii de validare a parametrilor evaluati. Interogdnd baza de date
PubMed® folosind cuvinte cheie precum ,AR”, artriti psoriazicd” si
,ultrasonografie”, observam ca, in ultimii ani, au fost publicate, in medie, de 6 ori mai
multe articole referitoare la AR. Pe de altad parte si numarul publicatiilor dedicate APs
s-a dublat 1n ultimii 10 ani, evidentiind astfel o tema de actualitate cu multiple directii
de cercetare.

EMS a devenit din ce in ce mai accesibild in ultimii ani, datorita cresterii
performantei si acuratetei imaginii ecografelor moderne, inclusiv aparatelor mici
portabile, care oferd detalii morfologice acceptabile in special pentru structurile
periferice accesibile, furnizand informatii despre activitatea bolii. Este o investigatie
non-invaziva care nu iradiaza si are costuri semnificativ mai reduse comparativ cu IRM.
EMS detecteazd cu mare precizie sinovita, entezita, dactilita si tenosinovita. Nu poate

evidentia anomaliile intra-osoase, insa deceleaza vascularizatia anormald, care



reprezintd un indicator de inflamatie. Este posibila evaluarea mai multor articulatii in
cadrul aceleasi sesiuni, atat in mod static, cat si dinamic. EMS este insa o investigatie
dependentd de operator din cauza artefactelor si necesitd educatie imagistica
aprofundata, dar beneficiaza de o reproductibilitate crescuta. Rolul, in crestere, al EMS
in diagnosticul (inca din stadiile precoce) si monitorizarea pacientilor cu APs este
recunoscut si in recomandarile EULAR.

Cea mai mare atentie in APs s-a acordat entezitei, care constituie elementul
cheie 1n patogenia spondilartritelor. Acesta a fost inclusa atdit in CASPAR
(,,Classification criteria for psoriatic arthritis”) din 2006, cat si in domeniile GRAPPA
(,,Group for research and assessment of psoriasis and psoriatic arthritis”). Incepand cu
2019 entezita apare mentionata atat in recomandarile EULAR (,,European Alliance of
Associations for Rheumatology’) de tratament pentru APs alaturi de celelalte structuri
peri-articulare (tenosinovite, dactilite), precum si pe agenda de cercetare EULAR.

Interesul pentru studiul entezitei a crescut semnificativ in ultimii ani din mai
multe motive. Dovezile tot mai numeroase privind rolul sdu central in patogenia bolii,
progresele tehnologice in aparatura imagisticdi (EMS, imagisticd prin rezonanta
magnetica - IRM) si introducerea a noi terapii in practicd medicald au contribuit la
acesta tendinta.

De asemenea, in ultimii ani, un interes deosebit s-a concentrat asupra EMS, la
pacientii cu APS, la nivelul membrelor superioare. Utilizand sonde de frecventa inalta,
se pot evalua ecografic atat in scala gri (GS — ,,gray scale”), cat si in modul power
Doppler (PD) urméatoarele elemente:

e sinovita;
e paratenonita de tendon extensor al degetelor, avand aspect cunoscut in literatura
cu acronimul de PTI (,,peritenon extensor tendon inflammation”) si prezentand

o specificitate ridicatd pentru APs;

e ingrosarea sistemului de ancorare pulley (Al) de la nivelul partii volare a

articulatiilor metacarpo-falangiene (MCF), fiind o caracteristica distinctiva a

APs;

e ingrosarea insertiei partii centrale (,central slip”) a tendonului extensor la

nivelul articulatiei interfalangiene proximale (IFP) si a insertiei distale a

acestuia pe articulatia interfalangiana distald (IFD), adesea asociata cu sinovita,

in contextul teoriei complexului sinovio-entezeal;



e tenosinovita de flexori ai degetelor;
e cedemul de tesut celular subcutanat.

Existd scoruri entezitice dezvoltate in spondilartrite, care au fost evaluate in
masurd mai redusd si in APs. Definitia OMERACT (,,Outcome Measures in
Rheumatology”) din 2018 a entezitei a incercat sa standardizeze examinarea si sa aduca
unitate in studiile clinice. O revizuire sistematicd a literaturii recentd, legatd de
elementele ecografice care valideaza un scor de entezite, subliniaza faptul ca nu exista
un acord legat de numarul si localizarea situsurilor entezeale care necesitd a fi minim
examinate. Pana in prezent, nu exista scoruri ecografice specific validate pentru entezita
in ceea ce priveste diagnosticul si monitorizarea raspunsului la tratament, ceea ce
constituie o nisa importanta de cercetare.

Afectarea entezelor, un element definitoriu a APs, se intalneste si la pacientii
care prezintd exclusiv psoriazis. Identificarea entezitei sub-clinice in randul acestor
pacienti este necesara pentru a stabili riscul unei eventuale tranzitii catre APs, facilitaind
adoptarea unei conduite terapeutice corespunzatoare si stabilirea unei perioade de
monitorizare.

Evaluarea clinicd a entezelor constituie o provocare in practicd medicald
curentd, avand In vedere ca si alte patologii, de naturd mecanica sau inflamatoare, pot
manifesta o expresie clinicd similard. Ca metodd de diagnostic, EMS completeaza
examenul clinic, crescand acuratetea diagnosticului. Cel mai important element de
detectat este reprezentat de entezita activa, care necesitd prezenta semnalului PD, o
componenta ecografica de baza a elementelor unei entezite. Entezita ecografica poate
fi observata si la pacientii care desfasoara efort fizic intens, la pacientii cu obezitate sau
sindrom metabolic, dar in majoritatea acestor cazuri sunt decelate doar
hipoecogenicitatea sau Tngrosarea insertiei tendonului, mai rar semnal PD.

Sinovita are in APs un aspect similar celei din AR, cu hipertrofie sinoviala,
colectie intra-articulard, semnal PD sau eroziuni. Totusi, 1n literatura de specialitate, se
evidentiaza cazuri cu o mai mare severitate in AR. Studiile referitoare la APs indica o
asociere mai mare a sinovitei cu modificari ale structurilor adiacente (tendoane/enteze)
De asemenea, sinovita cu eroziuni la nivel IFD este caracteristicd APs, in timp ce, in
AR, eroziunile si sinovita sunt Intalnite mai frecvent la articulatia radiocubitocarpiana

(RCC).



Pentru sinovita, EULAR si OMERACT au dezvoltat si standardizat un scor
compozit -GLOESS (GLOBAL EULAR OMERACT Synovitis Score) care si-a
demonstrat validitatea pentru detectarea si scorizarea ecografica a sinovitei atat in AR
cat si in APs. De asemenea acest scor, a aratat capacitatea de modificare sub tratament,
fiind util si in monitorizare. EMS s-a dovedit a fi un instrument valoros in
monitorizarea pacientilor in remisiune clinica, sinovita detectata ecografic a fost un
predictor important pentru recadere. EMS are capacitatea de a identifica sinovita
subclinica si semnal PD atat la pacientii cu APs dar si la pacientii cu psoriazis si chiar
la voluntari sanatosi.

Dactilita face parte din criteriile de clasificare CASPAR pentru APs. Aceasta
reprezintd un factor de prognostic negativ avand in vedere asocierea sa cu progresia
radiologica. .

Utilizarea EMS a facut posibild o intelegere mai profunda a patogenezei
dactilitei, prin identificarea urmatoarelor modificari structurale: tenosinovitd a
flexorilor degetelor, edem al tesutului celular subcutanat, ingrosarea sistemului de
ancoraj cu prezenta semnalului PD, paratenonita de extensori ai degetelor, sinovita
(MCF, IFP, IFD), formarea de os pericapsular si entezitd a tendoanelor flexorilor
degetelor. Pentru dactilita este publicat scorul DACTOS (DACTylitis glObal
Sonographic) care include o scorizare semicantitativa in GS si PD pentru: sinovita de
la nivelul articulatiilor mici ale mainilor, tenosinovita de flexor, inflamatia tendonului
extensor si a tesutului subcutanat. Acest scor se poate modifica sub tratament.

De asemenea, s-a demonstrat un grad mai accentuat de distructie articulara 1n
cazul degetelor afectate de dactilitd Tn comparatie cu cele neafectate. Dactilita este
asociatd, de asemenea, cu valori mai mari ale numarului articulatiilor tumefiate, CRP,
precum si cu prezenta entezitei evidentiatd prin ecografie.

Afectarea tendoanelor cu teaca sinoviala poate determina urmadtoarele
modificari ecografice: tenosinovita exudativd sau proliferativa, pierderea ecotexturii
fibrilare, rupturi complete sau partiale. In cazul afectdrii tendoanelor fara teaca
sinoviala putem observa cresterea in dimensiuni, ecotextura hipoecogena cu sau fara
semnal PD intratendinos. In APs ecografia se dovedeste utila si in identificarea bursitei.
Cele mai afectate burse in APs sunt: bursa subacromio-subdeltoidiana dar si cele

asociate tendoanelor Ahile si cvadriceps.



Desi nu este o investigatie de electie, in APs ecografia poate fi utilizata si in
detectarea leziunilor structurale cum sunt eroziunile si formarea de os nou, facilitind
un diagnostic precoce al pacientilor reducand astfel expunerea repetata la investigatii

radiologice.

Pentru evaluarea tegumentului sunt necesare sonde cu frecvente mari, peste 18
MHz. In leziunile de psoriazis cutanat, se observa o ingrosare neomogena a

epidermului, cu sau fara umbra acustica, si o ingrosare hipoecoica a dermului.

Legat de afectarea unghiald, in majoritatea studiilor ce au evaluat pacienti cu
psoriazis sau APs, au fost folositi parametrii comuni precum: grosimea patului unghial
(NBT) si grosimea matrixului unghial (NMT). Semnalul PD spectral este utilizat pentru
calcularea indexului de rezistivitate. Grosimea entezelor tendonului extensor al
degetelor, cu dimensiune mai mare la pacientii cu APs, s-a corelat cu morfologia
unghiald, mai ales cu prezenta onicolizei sau a hiperkeratozei. Prezenta PD la nivel
unghial a fost, Intr-o anumitd masurd, divergenta intre studii, ardtdndu-se si faptul ca
aceasta este variabila la indivizii sdndtosi. De asemenea, s-a aratat cd modificarile
ecografice sunt sensibile la schimbare sub tratament. Limitdrile in ceea ce priveste
studiile pe afectarea unghiala sunt: lipsa de standardizare (nu este precizat numarul de
degete si de unghii care trebuie analizate), sensibilitatea la schimbare, in urma unui
anumite medicatii.

Relatia intre articulatia interfalangiana distala si afectarea unghiala a Inceput sa
capteze un interes crescut pentru dermatologi si reumatologi in special de cand s-a
demonstrat histologic ca fibrele tendonului extensor al degetelor sunt strans legate de
periostul falangei distale dar si de patul si matrixul unghial. Astfel unghia a fost
considerata un element de legatura intre piele si articulatii. Totusi studiile publicate au
o mare variabilitate a design-ului iar studiile interventionale pe acest domeniu al APs

sunt in numar limitat.

Una dintre principalele indicatii ale ecografiei este reprezentata de pacientii cu
psoriazis si dureri articulare. In APs, o intarziere de 6 luni a diagnosticului poate duce

la distructii articulare semnificative si la deficit functional.

Tranzitia de la psoriazis la APs se produce in timp, in general, in medie, la 10
ani de la debutul afectarii cutanate. In contextul in care nu existd markeri serologici si

nici o definitie unanim recunoscutd a APs precoce, EULAR precizeaza trei stadii



intermediare ale acestei tranzitii (stadiul 1 este reprezentat de pacientii cu psoriazis
cutanat cu risc Inalt; stadiul 2 este stadiul subclinic, iar stadiul 3 este fenotipul APs) cu
scopul de a stabili in studii viitoare oportunitatea utilizarii cit mai precoce a
tratamentului sistemic pentru a preveni dezvoltarea APs. Pacientii cu risc inalt de APs
sunt cei cu psoriazis cutanat extins, cu afectare unghiala, obezitate sau istoric familial
de psoriazis. In faza subclinici se incadreaza pacienti cu psoriazis cu artralgii si dovezi
imagistice de inflamatie a articulatiilor sau entezelor fara sinovita clinica. Pacientii in

faza clinica sunt pacientii cu psoriazis si sinovita clinica.

Ecografia musculoscheletala in artrita psoriazica se dovedeste a fi un instrument
valoros in diagnosticul diferential cu alte patologii precum fibromialgia, artrita
reumatoida, artroza mainilor, aceste afectiuni avand caracteristici clinice care pot sa se
suprapund. De asemenea, este de mentionat ca elementele ecografice din APs, cum ar
fi: entezita, sinovita sau afectarea unghiald, sufera modificiri sub influenta
tratamentului, astfel incat, din ce in ce mai frecvent acesti parametrii sunt utilizati in
studiile clinice pentru a demonstra eficacitatea produselor terapeutice investigate, in

anumite domenii.

Dintre controversele existente la momentul actual, legate de EMS in APs, se pot
mentiona urmatoarele:

- standardizarea metodelor de evaluare ecografica: desi s-au dezvoltat multiple
scoruri, nu existd o metoda standardizatd pentru a compara rezultatele din studii pentru
a stabili criterii de diagnostic sau pentru implementarea protocoalelor de tratament;

- discordanta intre modificarile clinice si ecografice: ar trebui identificatd o
metoda cu valoare de standard de aur, care este motivul discordantei, semnificatia
modificarilor subclinice;

- reproductibilitatea evaluarii ecografice: rezultatele ecografice variaza
semnificativ in functie de observator, de echipamentul utilizat, si de expertiza
evaluatorului;

- definirea clara a modificarilor patologice: valori limitd, rolul examenului PD

- specificitatea leziunilor ecografice de entezitd pentru APs

- detectarea modificarilor precoce din APs.

Se fac eforturi pentru standardizare (definire, ponderea leziunilor inflamatoare
comparativ cu cele structurale in scorizare, setarea echipamentului, pozitionarea

sondei) pentru validare si predictie, pentru educatie medicalda, pentru integrarea



echipamentelor in practica medicala si pentru dezvoltarea de noi echipamente
tehnologice.

Directiile de cercetare confirma faptul ca EMS reprezintd o investigatie
imagistica cu multiple perspective in APs, in ceea ce priveste diagnosticul, depistarea
afectdrii  sub-clinice, diagnosticul diferential, progresia bolii, monitorizarea

Ipoteza de cercetare a tezei consta in analiza relatiei dintre evaluarea clinica si
informatiile obtinute ecografic referitoare la activitatea bolii, prin evidentierea
activitatii manifestarilor sub-clinice la pacientii cu psoriazis sau prin identificarea
modificarilor la pacienti cu APs, cu evaluare in mod particular a entezelor. Entezele, cu
rol central n patogenia, diagnosticul si managementul spondilartritelor, constituie un
domeniu de cercetare de actualitate in APs.

Teza de fata cuprinde 4 studii, In cadrul carora au fost inclusi atat pacienti cu
psoriazis, cat si pacienti cu APs cu diverse grade de activitate a bolii. De asemenea, s-
a realizat un studiu inter-observator referitor la modificarile elementare ale unei entezite
definite conform criteriilor OMERACT, iar 1n partea finald s-a propus un scor ecografic
care ar putea stratifica entezita activa ca fiind de tip inflamator. In toate studiile
efectuate, entezele au fost evaluate In ceea ce priveste: hipoecogenicitatea, cresterea
grosimii, prezenta de eroziuni, entezofite, calcificari, prezenta bursitei si a semnalului
PD.

In primul studiu al acestei lucrari am avut ca obiective descrierea prevalentei
entezitei la diverse sedii anatomice la un grup de pacienti cu psoriazis cu sau fara APs
si identificarea unor localizari specifice si modificari entezitice care pot diferentia cele
2 afectiuni.

Au fost inclusi pacienti adulti cu psoriazis si APs care au fost examinati clinic
la nivelul entezelor folosind scorul SPARCC (Spondylarthritis Research Consortium of
Canada) si s-au efectuat ecografii musculoscheletale la nivelul a 9 enteze bilateral:
tendon supraspinos, tendon extensor comun al degetelor, tendon flexor comun al
degetelor, tendon triceps, tendon cvadriceps, tendon patelar proximal si distal , tendon
Ahile si fascia plantara. La fiecare enteza s-a evaluat prezenta sau absenta urmatoarelor
elemente: Ingrosare, hipoecogenicitate, calcificari, entezofite, eroziuni si semnalul PD.
Entezele evaluate au permis calcularea urmatoarelor scoruri ecografice: Glasgow
Ultrasound Enthesitis Scroring System (GUESS), Madrid Sonographic Enthesitis Index
(MASEI), si Belgrade Ultrasound Enthesitis Score (BUSES). Pentru entezele



membrelor inferioare a fost evaluata si prezenta entezitei conform definitiei
OMERACT .

Pe lotul de pacienti studiat, care a inclus 28 de pacienti cu psoriazis si APs, s-a
evidentiat si s-a urmdrit in detaliu, clinic si ecografic, trdsdtura particulard a
spondilartritelor, respectiv entezita. In ansamblu, la pacientii cu APs, s-a observat o
prevalenta de 27,7% a entezelor dureroase din totalul de enteze examinate, cele mai
frecvente sedii fiind insertiile tendonului flexor comun al degetelor pe epicondilul
medial, tendonului extensor comun al degetelor pe epicondilul lateral. In schimb, la
pacientii cu psoriazis, au fost dureroase 24,0% dintre enteze, cele mai frecvente sedii
fiind de asemenea insertiile pe epicondilul medial si lateral. In ceea ce priveste
examenul clinic al entezelor, nu s-au decelat diferente semnificative statistic intre
pacientii cu psoriazis si cei cu APs.

La pacientii cu APs, 22,6% dintre enteze, iar la cei cu psoriazis, 17,1% dintre
enteze au prezentat cel putin o modificare ecografica dintre urmatoarele:
hipoecogenicitate, ingrosare, calcificari sau entezofite, eroziuni sau semnal PD. Cele
mai frecvente sedii in care s-au decelat modificari ecografice, au fost la ambele loturi
de pacienti: insertia tendoanelor cvadriceps, insertia tendonului extensor comun al
degetelor pe epicondilul lateral, insertia tendonului supraspinos pe humerus si insertia
tendonului lui Ahile pe calcaneu.

Conform stadiilor tranzitiei de la psoriazis la APs, definite de EULAR, primul
studiu al acestei teze a inclus pacienti cu psoriazis cutanat care pot fi incadrati (intr-un
procent de 75%) in stadiul subclinic, avand artralgii. Pacientii au prezentat factori de
risc precum psoriazis unghial intr-un procent de 33,3% si obezitate, la 25%. La acest
lot de pacienti, 17,1% dintre enteze au prezentat cel putin o modificare ecografica, iar
entezita conform definitiet OMERACT s-a decelat la 12,0% dintre entezele examinate.

In ansamblu, la pacientii inrolati in acest studiu, dintre leziunile elementare
ecografice ale unei entezite, hipoecogenicitatea si prezenta calcificrilor/entezofitelor
au fost cele mai Intdlnite. Prezenta semnalului PD a fost rard, fiind decelata in special
la nivelul epicondilului lateral si la nivelul insertiei tibiale a tendonului patelar inferior.

In acest studiu, la pacientii cu APs nu au fost obiectivate numere semnificativ
mai mari de entezite definite OMERACT la loturile de pacienti cu obezitate sau cu
sindrom metabolic.

Scorurile ecografice de entezita BUSES, GUESS si MASEI au avut o valoare

mediand semnificativ mai mare la pacientii cu APs comparativ cu pacientii cu psoriazis.



Cele mai mari concordante intre examinarea clinica si ecografica au fost
evidentiate la nivelul epicondilului lateral si la nivelul ligamentului patelar superior.

Astfel primul studiu prezentat in teza sustine literatura existentd prin
demonstrarea utilitatii ultrasonografiei in detectarea entezitei la pacientii cu APs si n
identificarea entezitei subclinice, care poate ajuta la diagnosticarea si tratamentul
precoce al APs.

Studiul 2 a urmarit evaluarea prevalentei ecografice a sinovitei si a entezitei
active ecografic intr-un grup de pacienti cu APs aflati In tinta terapeuticd (remisiune sau
activitate joasd a bolii), evaluata cu ajutorul indicelui compozit DAPSA, aflati in curs
de tratament cu b/tsDMARD, precum si evaluarea corelatiilor dintre aspectele
evidentiate ecografic si cele obtinute prin examenul clinic al entezelor. De asemenea s-
au urmarit si corelatii ale indiciilor ecografici cu riscul de recadere la 6 luni.

Au fost inrolati 51 pacienti cu APs care intruneau criteriile de clasificare
CASPAR si indeplineau criteriul de remisiune (DAPSA<4) sau LDA (DAPSA<14) si
au fost evaluati clinic si ecografic. Utilizdnd informatii din RRBR, pacientii au fost
monitorizati la 6 luni de la evaluarea clinica si ecografica cu privire la datele legate de
recadere (DAPSA> 14) ceea ce poate determina o modificare a tratamentului cu

b/tsDMARD.

Au fost examinate bilateral clinic si prin ecografie musculoscheletala utilizand
tehnicile GS si PD urmatoarele enteze: tendon extensor comun al degetelor la insertia
pe epicondilul lateral al cotului, tendon cvadriceps la insertia pe rotula, tendon patelar
distal la insertia pe tibie, tendon Ahile la insertia pe calcaneu. Din punct de vedere
clinic, s-a inregistrat durerea la presiunea standard pe entezd iar din perspectiva
ecografica entezele au fost clasificate ca fiind active daca au indeplinit definitia
OMERACT pentru entezita iar semnalul PD a aratat un scor de minim 1 (scorizare: 0-

3: unde 0-absent, 1-minim, 2-moderat, 3-intens).

Evaluarea articulara s-a efectuat la nivelul articulatiilor mici maini si picioare
(radiocubitocarpiand-RCC, metacarpo-falangiene MCF 1-5, matatarsofalangiene MTF

1-5 bilateral) si sinovita a fost clasificata ca fiind activa la o valoare PD de minim 1.

In lotul studiat de 51 de pacienti cu APs, aflati in tinta terapeutica definita cu
DAPSA, s-a evidentiat cel putin o enteza dureroasa clinic la 27,5% dintre pacienti, cel

mai frecvent la nivelul tendonului patelar si extensor comun al degetelor. De asemenea,



s-a observat o frecventd mare a entezitei si sinovitei active ecografic, respectiv de
19,6% si 17,6% dintre pacientii evaluati. Cele mai frecvente tendoane la nivelul carora
s-a decelat entezita activa ecografic la insertie au fost tendonul cvadriceps si tendonul
extensor comun al degetelor. Comparativ cu standardul superior (ecografia),
performanta testelor clinice de depistare a entezitei a fost inferioara. Insertia tendonului
extensor comun al degetelor pe epicondilul lateral a prezentat cea mai bund corelatie
intre clinica si prezenta entezitei active ecografic (coeficient Cohen’s kappa=0,297).

S-a observat si o frecventa mai mare a entezitei clinice, entezitei active ecografic
si a sinovitei active ecografic la pacientii cu DAPSA de activitate joasa a bolii
comparativ cu cei cu indice DAPSA de remisiune, dar diferentele nu au fost
semnificative statistic.

La pacientii care au prezentat recadere la 6 luni, s-a observat o diferentd
semnificativa statistic a urmatorilor parametri legati de activitatea bolii, inregistrati la
vizita initiala: VAS durere (p < 0,001), VAS global (p = 0,010), valoarea DAPSA (p=
0,005), numarul de enteze dureroase la examenul clinic (p = 0,002) si prezenta de
entezitd activa la nivelul tendonului lui Ahile (p < 0,005).

Aceste rezultate subliniaza utilitatea EMS in detectarea activitatii subclinice a
bolii si monitorizarea raspunsului la tratament in APs. Sensibilitatea ultrasunetelor in
identificarea entezitei active si a sinovitei, chiar si la pacientii considerati a fi in
remisiune, evidentiaza rolul sdu important in managementul complex al APs.

Modificarile ecografice de sinovita activa si entezita activa la pacientii cu APs
in remisiune ar putea fi utile pentru a prezice o posibila recidiva si a elabora un algoritm
sau o abordare standardizatd In ceea ce priveste utilizarea ultrasonografiei pentru a
monitoriza evolutia APs. Acest deziderat se aliniaza cu constatarile din diferite studii
care pledeaza pentru integrarea EMS 1n practica medicala pentru un management mai
bun al bolii si pentru optimizarea tratamentului.

Dupa 20 de ani de la prima descriere ecografica a entezitei, grupul OMERACT
a definit prin consens in 2014 componentele ecografice de baza ale unei entezite, avand
in vedere standardizarea studiilor clinice. Ulterior OMERACT a validat aceasta
definitie Tn 2018, considerand ca diagnostic pozitiv hipoecogenicitatea sau cresterea n
grosime a acesteia, la o distantd de maximum 2 mm de os, care poate prezenta sau nu
semnal PD sau alte elemente precum entezofite, eroziuni sau calcificari.

Pentru cel de-al treilea studiu ne-am propus sa evaluam, intr-un grup de

reumatologi care practicd de rutind EMS, datele de acord inter-observator pentru



diagnosticul de entezitd ahileand, evaluarea activitatii (a semnalului PD) si prezenta
fiecdrei componente imagistice ale unei entezite (hipoecogenicitate, ingrosare,
eroziuni, entezofite, calcificari) conform definitiei OMERACT, la nivelul insertiei
tendonului lui Ahile pe un lot de pacienti cu APs.

Pentru acest studiu am ales evaluarea insertiei tendonului lui Ahile pe calcaneu
avand in vedere accesibilitatea facila a acestei localizari. Tendonul lui Ahile reprezinta
o locatie anatomicd etalon in evaluarea ecografica a entezelor, fiind inclus in toate
scorurile ecografice dedicate entezitelor. Acesta este cel mai frecvent implicat in APs,
la nivelul céruia activitatea PD si eroziunile sunt cele mai discriminative 1n raport cu
indivizii sandtosi (sunt rar intalnite la pacienti non-APs).

Pacientii adulti diagnosticati cu APs, toti indeplinind criteriille CASPAR,
selectati din ambulatoriul Centrului Clinic de Boli Reumatismale “Dr Ion Stoia”, au
fost intervievati, examinati clinic si prin ecografie musculoscheletald la nivelul
tendonului lui Ahile. A fost cuantificat cu prezent sau absent fiecare element din
definitia ecograficdi a unui entezite, respectiv: hipoecogenicitatea, ingrosarea,
calcificarile, entezofitele, eroziunile osoase si semnalul PD la enteza.

De asemenea, s-a evaluat si semnalul Doppler in afara entezei, precum si
prezenta cu sau fard semnal Doppler a bursitei retrocalcaneene. S-au utilizat 2
echipamente ecografice respectiv: un aparat GE LOGIQ E10 in GS si PD, folosind o
sonda liniara de 4-20 MHz, si un aparat ESAOTE MyLab Twice, cu o sonda liniara de
7-18 MHz. Pacientii au fost evaluati consecutiv de cétre cei 4 examinatori la fiecare
dintre cele 2 echipamente ecografice iar modificarile decelate au fost scorizate in
acelasi moment cu evaluarea. Au fost obtinute si imagini ale insertiei tendonului lui
Ahile de la toti pacientii care au fost interpretate ulterior.

Atat studiul inter-observator direct, cat si studiul inter-observator Inregistrat au
observat valori crescute de concordantd pentru urmatoarele elemente din definitia
OMERACT a entezitei, respectiv: pentru entezofite (x > 0,6), eroziuni (x > 0,5) si
grosimea entezei (k > 0,5). Atat in studiul direct, cat si in cel bazat pe imagini, s-a
obtinut o concordantd mica asupra hipoecogenitatii (k intre 0,1 si 0,4), atestind natura
subiectiva (dependenta de operator) a acesteia. Acordul mai scazut asupra prezentei PD
in studiul inter-observator direct (k de 0,35/0,45) subliniaza necesitatea unor interventii
educationale privind detectarea si interpretarea semnalului PD in EMS.

Semnalul PD constituie o caracteristica esentiala in evaluarea entezitei active

in special in context de APs sau SpA. In primul rand, acuratetea PD depinde atat de



calitatea aparatului (sunt necesare echipamente de Tnalta calitate) cat si de expertiza si

experienta examinatorului.

In anul 2018 OMERACT a publicat un consens privind leziunile ecografice
elementare ce definesc entezita din spondilartrite. Grupul de lucru s-a concentrat asupra
entezitei in general, fara a identifica situsurile specifice pentru evaluare in
spondilartrite, si nu a definit entezita activa, mai ales in mod specific pe cea de tip
inflamator. Aceasta a fost o etapa importanta pentru a asigura o uniformizare a studiilor
ulterioare in acest domeniu. Anomaliile entezitei detectate ecografic, precum semnalul
Doppler, sunt asociate cu destructia articulara si pot servi drept biomarkeri ai severitatii
bolii.

Studiul 4 a avut ca obiectiv identificarea unor criterii specifice de diagnostic
ecografic pentru a detecta entezita activa, de tip inflamator, la pacienti cu APs.

Metodologia fost suprapusa pe metodologia studiului 3. Imaginile achizitionate
de la nivelul insertiei tendonului lui Ahile, au fost centrate pe enteza, cu masurarea
distantei de la semnalul PD la osul cortical, conform ghidului EULAR pentru achizitia
de imagini in reumatologie, si cu reprezentarea tuturor elementelor patologice de
entezita care puteau fi surprinse pe imagini. Au fost analizate 75 de imagini de cétre 10
medici reumatologi cu competenta si experientd in EMS de minim 5 ani.

In ceea ce priveste localizarea, alegerea pentru acest studiu a fost tot a
tendonului Ahile, ca regiune anatomica de evaluare a entezitei localizarea superficiala
a acestuia permitand un abord facil ecografic. Totusi, in evaluarea tendonului ahilean
pot interveni modificari cauzate de alti factori de confuzie, cum ar fi: varsta si indicele
de masa corporala, care sunt asociate cu un risc crescut de dezvoltare a tendinozei si

calcificarilor.

Fiecare imagine a fost evaluata pentru elementele ale unei entezite, respectiv:
ingrosarea entezei, hipoecogenicitate, prezenta de entezofite, calcificari, eroziuni
osoase, semnalul PD 1n enteza, eroziune. A fost de asemenea evaluata prezenta bursitei
si vascularizatia acesteia. La final evaluatorii au fost rugati sa interpreteze imaginile
corespunzatoare celor 20 de enteze, stabilind daca acestea indicd o entezitd
inflamatoare, cu variantele de raspuns: ,,da”, ,,nu” si ,,posibil”.

In urma analizei bazei de date, in ceea ce priveste elementele ecografice ale unei
entezite, hipoecogenicitatea a prezentat o concordantd mai redusd intre evaluatori,

asemandtor cu datele din studiul precedent. S-a decelat prezenta de semnal PD la 9,8%



dintre evaludrile fara entezitd. S-a observat ca un procent de 84,4% dintre entezitele
declarate de tip inflamator sigur prezentau cel putin 4 elemente din definitia unei
entezite modificate ecografic.

Hipoecogenicitatea, cresterea in grosime, eroziunile, bursita, precum si prezenta
semnalul PD in enteza, in eroziune sau in bursd s-au asociat cu statusul de entezita
activd inflamatoare. Eroziunile si semnalul PD in eroziune au prezentat diferente
semnificative statistic intre grupurile cu entezita ,probabila” si ,,sigurd”. Doar la
entezitele ,,sigure” s-a observat semnal PD gradul 2 sau 3 in eroziune sau combinat, in
enteza si in eroziune. In ceea ce priveste PD din bursi, gradul 3 se intalneste doar in
entezitele ,,sigure”.

Luand in considerare toate datele de mai sus, la un pacient diagnosticat
ecografic iIn GS cu entezitd (adicd prezentdnd ori ingrosare ori hipecogenicitate),
propunem aplicarea unui scor calculat conform metodologiei urmatoare.

Scorul ecografic propus se bazeaza pe gradarea elementelor ecografice definite
de OMERACT astfel :

- 2 puncte pentru prezenta PD cu grad mai mare de 1 in enteza;

- 1 punct pentru prezenta PD cu grad 1 in enteza;

- 1 punct pentru prezenta a cel putine unei eroziuni;

- 1 punct pentru prezenta PD in eroziune;

- 1 punct pentru prezenta PD cu grad peste 2 1n bursita.

Conform scorului propus, entezita inflamatoare este definitd daca scorul total
are valoarea de minim 2.

In cadrul tezei prezente, s-a elaborat o propunere de scor ecografic pentru
definirea entezitei inflamatoare, care reuneste semnalul PD cu eroziunile ca element
structural, scor care a demonstrat performantad buna in general, cu o sensibilitate de 67%
st o specificitate de 100%.

Utilizdnd acelasi set de 75 de imagini ecografice, reprezentand insertia
tendonului lui Ahile a celor 10 pacienti cu APs evaluati, s-a efectuat un studiu inter-
observator intre autorul tezei si un medic reumatolog cu expertiza internationala de
notorietate in EMS, unul dintre autorii definitieit OMERACT pentru entezita si cu
multiple publicatii ulterioare in acest domeniu (prof. univ. dr. Emilio Filippucci).

S-a evaluat gradul de concordantd a diagnosticului ecografic de entezita si
respectiv entezita activa conform definitieit OMERACT. In urma analizei statistice, s-a

constat cd existd o concordantd buna (respectiv k = 0,529) in ceea ce priveste entezita



si o concordanta substantiala (respectiv k = 0,733) in ceea ce priveste diagnosticul
ecografic de entezita activa, fard diferente semnificative statistic.
Luand in considerare datele evaluate 1n acesta teza precizam in continuare care

au fost contributiile personale in acest domeniu.

Este cunoscut cd EMS serveste ca instrument complementar examenului clinic,
oferind informatii suplimentare asupra starii inflamatoare a pacientilor care altfel sunt
considerati a fi in tinta terapeutici. Increderea exclusiv in evaludrile clinice poate trece
cu vederea inflamatia subclinica in curs, ceea ce ar putea duce la progresia bolii daca
aceasta nu este sanctionatd terapeutic. Cea mai importantd noutate a studiului o
reprezinta utilizarea EMS pentru a identifica entezitele si sinovitele active la pacientii
cu APs care au atins tinta terapeutici (DAPSA < 14). In studiul prezent, un procent
notabil de pacienti au prezentat dovezi ecografice de boala activa, un procent de 19,6%
dintre acestia avand entezita activa si 17,6 % avand sinovita activd. Ecografia este utild
in acest context pentru a evita un proces de scadere a expunerii la medicatie a unui
pacient cu risc de recadere.

Astfel, teza aduce primul studiu din literaturd publicat pe tema monitorizarii
ecografice a entezelor pacientilor cu APs aflati in tinta terapeuticd sub b/tsDMARDs.

In studiul 3 am prezentat datele de acord inter-observator pe componentele
entezitei la pacienti cu APs, fapt care se regaseste in putine publicatii din literatura. S-
au calculat valori k conform metodologiei lui Light pentru fiecare componentd a
entezitei, indicand nivelul de acord intre observatori in folosirea standardizarii
definitiilor, fapt crucial in validarea ecografiei ca instrument de diagnostic. Majoritatea
studiilor in APs pe entezite se axeaza pe prevalenta si pe corelatiile ecografiei cu clinica,
nu pe concordanta intre observatori.

Studiul 4 1si propune s defineasca, prin consens, criterii de diagnostic pentru
entezita de tip inflamator, utilizand tehnici ecografice avansate, acestea reprezentand
un instrument valoros de diagnostic si monitorizare in APs.

Am elaborat o propunere de scor ecografic care reuneste PD cu eroziunile ca si
element structural, scor care poate fi validat fata de un standard de aur (examen RMN)
sau prin comparatie cu un lot martor de pacienti fara afectiuni inflamatorii. Raméane
totusi o provocare dezvoltarea si validarea unui scor specific in APs pentru diagnosticul
ecografic al entezitei active de tip inflamator. Este esential sa stabilim limita la care

putem spune ca inflamatia ecografica este relevanta clinic. O entezita inflamatorie



inseamnd mai mult decdt o entezita activa. Este entezita ce necesita interventie
terapeutica, si ajustam tratamentul bolii sistemice in functie de prezenta sau absenta

acesteia.

Fiecare dintre studiile prezentate si-a atins obiectivele de cercetare stiintifica
propuse, folosindu-se echipamente ecografice performante, care au permis obtinerea de

rezultate concordante cu cele din literatura de specialitate.

In ceea ce priveste limitele acestei cercetdri, putem lua in considerare numarul
mic de pacienti inrolati si lipsa unui lot martor. Pe de alta parte, un aspect important al
tezei a fost examinarea atat a pacientilor doar cu psoriazis cutanat, cat si a pacienti cu
APs in diverse grade de activitate a bolii, cat si examinarea unui numar mare de enteze.

In cadrul ultimilor doud studii ale tezei au participat medici cu experientd in
EMS, dintre care si un evaluator cu expertiza internationald, precum si 2 medici cu
competentd europeana EULAR ,,Teach the Teacher”.

Dintre directiile de cercetare indicate in recomandarile EULAR, teza s-a axat
pe corelatiile intre modificdrile clinice si ecografice, reproductibilitatea evaluarii
ecografice, calculand variabilitatea inter-observator, definirea clard a modificarilor
patologice si detectarea modificarilor subclinice.

Ca directii de cercetare viitoare, propun urmatoarele:

- continuarea colaborarii cu clinicile de dermatologie pentru largirea bazei de
date a pacientilor cu psoriazis (care vor fi urmariti pe o perioada de 24 luni pentru
detectarea tranzitiei la APs, cu identificarea factorilor de risc in vederea unui diagnostic
precoce) si intdlniri interdisciplinare in vederea ajustdrii optiunilor de tratament in
functie profilul individualizat al fiecarui pacient cu APs:

- validarea scorului de entezitd inflamatoare pe un lot martor de pacienti cu
factori de risc (de exemplu obezitate, sindrom metabolic), dar fard afectiuni reumatice
de tip inflamator.

Toate articolele publicate pe baza cercetarilor efectuate Tn aceasta teza au citari
in literatura de specialitate.

In opinia autorului, teza doctorala prezentati aduce o contributie importanta la
aprofundarea cunostintelor privind contributia informatiilor obtinute din examinarea

ecograficd a pacientilor cu APs.
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