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Streszczenie

Patologie przyczepow Sciegien i wiezadel sg okreslane mianem entezopatii. Jednym
z rodzajow entezopatii jest zapalenie (enthesitis), ktére stanowi charakterystyczny
objaw spondyloartropatii obwodowych. Enthesitis jest rozpoznawane przez klinicystow
na podstawie malo specyficznych objaw6éw klinicznych i wynikéw badan laboratoryj-
nych. Duze nadzieje wigzane sg z badaniami obrazowymi. Wiele prac naukowych dowo-
dzi mozliwo$ci réznicowania zapalenia entez z innymi procesami entezopatycznymi
w badaniach ultrasonograficznych albo metodg rezonansu magnetycznego. W sprzecz-
nos$ci pozostajg doniesienia wskazujgce na brak kryteriéw histologicznych, specyficz-
nych zmian immunologicznych oraz cech w badaniach obrazowych pozwalajgcych na
potwierdzenie klinicznego rozpoznania zapalenia. W pierwszej czesci publikacji przed-
stawiono teorie etiopatogenezy entezopatii: zapalng, mechaniczng, kompleksu entezy,
autoimmunologiczng i genetyczng oraz koncepcje powstawania entezofitéw: zapalna,
molekularng i mechaniczng. Druga cze$é pracy stanowi przeglad aktualnej wiedzy na
temat mozliwo$ci badan obrazowych w rozpoznawaniu enthesitis. Wskazuje on, ze zadne
ze stosowanych w badaniach obrazowych kryteriéw zapalenia nie jest specyficzne dla
tej patologii. Ze wzgledu na fakt, ze moze by¢ ono jedynym objawem spondyloartropatii
w poczatkowym ich okresie (zwtaszcza u chorych z nieobecnym antygenem HLA-B27),
brak jednoznacznego obrazu enthesitis w badaniach ultrasonograficznych i rezonansu
magnetycznego wymaga poszukiwania innych objawéw charakterystycznych dla tych
choréb oraz bardziej specyficznych markeré6w w badaniach obrazowych w celu jak naj-
szybszego ustalenia rozpoznania.
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Abstract

The pathologies of tendon and ligament attachments are called enthesopathies. One of
its types is enthesitis which is a characteristic sign of peripheral spondyloarthropathy.
Clinical diagnosis of enthesitis is based on rather non-specific clinical signs and results
of laboratory tests. Imaging examinations are highly promising. Numerous publications
prove that enthesitis can be differentiated from other enthesopathic processes in an
ultrasound examination or magnetic resonance imaging. However, some reports indi-
cate the lack of histological criteria, specific immunological changes and features in
imaging examinations that would allow the clinical diagnosis of enthesitis to be con-
firmed. The first part of the publication presents theories on the etiopathogenesis of
enthesopathies: inflammatory, mechanical, autoimmune, genetic and associated with
the synovio-entheseal complex, as well as theories on the formation of enthesophytes:
inflammatory, molecular and mechanical. The second part of the paper is a review of
the state-of-the-art on the ability of imaging examinations to diagnose enthesitis. It indi-
cates that none of the criteria of inflammation used in imaging medicine is specific for
this pathology. As enthesitis may be the only symptom of early spondyloarthropathy
(particularly in patients with absent HLA-B27 receptor), the lack of its unambiguous
picture in ultrasound and magnetic resonance scans prompts the search for other signs
characteristic of this disease and more specific markers in imaging in order to establish

B diagnosis as early as possible.

Wstep

Entezy sa to miejsca przyczepéw kostnych Sciegien, wie-
zadel, powiezi oraz torebki stawowej do kosci, zapewnia-
jace redukcje obcigzenia mechanicznego na granicy tkanek
o réznej wytrzymalosci i sprezystosci®. Patologie entez sa
okreslane mianem entezopatii. Jedna z nich jest zapalenie
(enthesitis). Uznaje si¢, ze do zapalenia entez moze docho-
dzi¢ w przebiegu spondyloartropatii (SpA)*, choréb meta-
bolicznych, endokrynologicznych oraz w nastepstwie ich
(mikro)urazu-?.

Wedtug kryteriéw ASAS z 2009 roku (Assessment of
SpondyloArthritis) zapalenie przyczepéw $ciegnistych nalezy
do obrazu klinicznego spondyloartropatii obwodowej i wyste-
puje we wszystkich typach tej postaci SpA®. Cze$¢ autorow
uwaza enthesitis za ceche charakterystyczna spondyloartro-
patii, mogaca by¢ ich pierwszym objawem klinicznym, cze-
sto ignorowanym, zaréwno przez pacjenta, jak i lekarza, co
prowadzi do duzych opéznien diagnostycznych®.

W praktyce klinicznej rozpoznanie zapalenia entez opiera
si¢ na wyniku badania klinicznego, w tym na wywiadzie
(b6l w miejscu entezy, ustepujacy po ¢wiczeniach) oraz
stwierdzeniu bolesno$ci uciskowej entezy. Objawy te nie
sa specyficzne, gdyz wystepuja réwniez w przypadku
m.in. mikrourazéw entez czy zmian degeneracyjnych,
czyli tworzenia si¢ réznej jakosci blizn po mikro- albo
cze$ciowych uszkodzeniach®. Szereg doniesien podkresla
znaczenie badan obrazowych w rozpoznawaniu enthesitis.

* Spondyloartropatie jest to druga co do czestoSci wystepowania
grupa choréb reumatycznych, obejmujaca pie¢ jednostek: zesztyw-
niajace zapalenie stawdw kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawow,
reaktywne zapalenie stawdw, zapalenie stawOw towarzyszace niespe-
cyficznym zapaleniom jelit oraz niezréznicowane spondyloartropatie.
W zalezno$ci od dominujgcych objawéw, tj. zapalenia stawéw krzy-
zowo-biodrowych lub kregostupa albo zapalenia stawéw obwodo-
wych, entez badz palcéw, SpA dzieli sie na posta¢ osiowg i obwodowa.

Introduction

Entheses are sites where tendons, ligaments, fasciae
and joint capsules attach to bones ensuring reduction in
mechanical stress on the border of tissues with various
strength and elasticity”. The pathologies of entheses are
called enthesopathies. Inflammation (enthesitis) is one
of them. It is believed that enthesitis may develop in the
course of spondyloarthropathy (SpA)* metabolic or endo-
crine diseases and secondary to (micro)injury!-.

According to the ASAS (Assessment of SpondyloArthritis)
criteria of 2009, enthesitis is part of to the clinical picture
of peripheral spondyloarthropathy and is observed in all its
types®. Some authors consider enthesitis a characteristic
feature of spondyloarthropathy and the first clinical sign of
this disease. Nevertheless, it is frequently ignored by both
patients and physicians, which leads to considerable delay
in diagnosis®.

In the clinical practice, the diagnosis of enthesitis is
based on clinical examination, including interview (pain
at the site of an enthesis that subsides following physical
exercise), and observing pain in an enthesis upon com-
pression. These symptoms are non-specific since they are
also present in other conditions, such as microdamage of
enthesis or presence of degenerative lesions where various
scars form following micro- or partial damage®. A num-
ber of reports emphasize the relevance of imaging in
diagnosing enthesitis. D’Agostino demonstrated features

* Spondyloarthropathies are the second most common group of
rheumatic diseases that includes five entities: ankylosing spondy-
litis, psoriatic arthritis, reactive arthritis, arthritis concomitant
with non-specific inflammatory bowel disease and undifferen-
tiated spondyloarthropathies. Depending on the predominant
symptoms, i.e. sacroiliac arthritis or spondylitis, peripheral
arthritis, enthesitis or finger arthritis, SpAs may be divided into
axial and peripheral types.
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D’Agostino cechy zapalenia przyczepéw w badaniu ultraso-
nograficznym (USG) wykazata u 98% pacjentow ze SpA©.
Nasze wlasne badania” nie potwierdzaja, aby USG r6zni-
cowalo etiologie patologicznie zmienionych entez (wiecej
w drugiej czeSci pracy).

Rozwazania komplikuje fakt, iz cze$¢ autoréw nie potwier-
dza obecnosci ,pierwotnego” zapalenia entez. Jesli proces
zapalny zachodzi, dotyczy poczatkowej fazy procesu goje-
nia uszkodzen entezy albo wyjSciowo struktur przylegaja-
cych do $ciegna w poblizu miejsca przyczepéw kostnych
- najczesciej kaletek lub tkanki thuszczowej®'?. Z drugiej
strony ostatnie dane uzyskane na modelach zwierzecych
wskazuja na mozliwo$¢ uczestniczenia interleukiny 23
(IL-23) w procesie inicjacji zapalenia entez. IL-23, kt6-
rej produkcja w tkankach limfatycznych jelit (GALT) jest
uzalezniona od flory bakteryjnej jelit (mikrobiota), moze
w pewnych sytuacjach ulegaé¢ zwiekszonej ekspres;ji i roz-
przestrzeniaé sie do innych tkanek organizmu. W entezach
stwierdzono obecno$¢ nowej subpopulacji limfocytéw T
wykazujacych podwyzszona ekspresje receptoréw dla
IL-23, ktére w jej obecnosci ulegajg intensywnej aktywacji
i proliferacji, zapoczatkowujac proces zapalny. Blokowanie
tych receptoréw prowadzi do wygaszenia procesu zapal-
nego i zahamowania destrukcji tkanek!2,

Budowa anatomiczna entez

Zasadniczo wyré6znia si¢ dwa typy entez: widkniste i widk-
nisto-chrzestne?. Z powodu ich anatomicznego pola-
czenia ze sztywnym materiatem, jakim jest ko$¢, sa one
powszechnym miejscem mikro- i czeSciowych uszkodzen.
Jednoczesnie, wedlug danych literaturowych, stanowia oko-
lice predylekcyjng dla spondyloartropatii. W przebiegu SpA
choruja gtéwnie entezy poddawane obcigzeniom mecha-
nicznym, przede wszystkim przyczepy o budowie widkni-
sto-chrzestnej'>'19. Sg one zbudowane z czterech czesci'*:
1. wiéknistej (luzno i podtuznie utozone fibroblasty oraz
gesta tkanka faczna wléknista); 2. nieuwapnionej chrzastki
wléknistej (fibrocartilage, FC), w ktérej zaczynaja domino-
wac chondrocyty i macierz pozakomoérkowa zawierajaca
proteoglikany, stanowigca bariere dla naczyn i komérek;
3. zwapnialej chrzastki wt6knistej FC; 4. kosci (ryc. 1).

Fibrocartilage jest tkanka posrednig pomiedzy gestymi wiok-
nami tkanki tacznej a chrzastka, powstalg jako wyraz adapta-
cji entezy do Sciskajacego rodzaju obcigzenia'?. Przyktadem

collagen fibers

of enthesitis in ultrasound examinations (US) of 98% of
patients with SpA®. Nevertheless, our own study” does
not confirm that US differentiates the etiology of patho-
logical entheses (more details can be found in the Part 2
of this publication).

The discussion is complicated by the fact that some
authors do not confirm the existence of “primary” enthesi-
tis. If inflammation occurs it is associated with the ini-
tial phase of the healing process of injured entheses or
structures that adhere to the tendon in the vicinity of the
bone attachments — usually bursae or adipose tissue®-'?.
On the other hand, the latest data obtained on animal
models indicate that interleukin 23 (IL-23) may take part
in initiating enthesitis. IL-23, which production in the
gut-associated lymphoid tissue (GALT) is dependent on
the intestinal bacterial flora (microflora), may in certain
cases undergo enhanced expression and spread to other
tissues in the body. A new subpopulation of T lympho-
cytes showing increased expression of receptors for IL-23
was found in entheses. If the population is present, the
receptors undergo intensive activation and proliferation
thus initiating inflammation. Conversly, their blockade
reduces inflammation and prevents tissue from further
destruction®"'?),

Anatomy of entheses

There are two types of entheses: fibrous and fibrocarti-
laginous"?. Due to their anatomic connection with a rigid
material, i.e. bone, they are a common site for micro- and
partial damage. According to the literature, they are at
the same time predilection areas for spondyloarthropa-
thy. In SpA, the disease affects mainly the entheses that
are subject to mechanical stress, especially the fibro-
cartilaginous ones"*-'%. They are made of four parts!4:
1. fibrous part (loosely and longitudinally arranged fibro-
blasts and dense fibrous connective tissue); 2. non-cal-
cified fibrocartilage (FC) with dominating chondrocytes
and extracellular matrix with proteoglycans that consti-
tutes a barrier for vessels and cells; 3. calcified fibrocar-
tilage and 4. bone (fig. 1).

Fibrocartilage is a transitional tissue between dense fibers
of the connective tissue and cartilage, which has been
formed as a result of enthesis adaptation to the compres-
sion-like stress!'¥, as in the wall of the Achilles tendon

Ryc. 1. Przekrdj podtuiny entezy wicknisto-chrzestnej sciggna nad-
grzebieniowego: gesta tkanka tqczna wisknista (CT), nie-
uwapniona chrzgstka widknista (UF), zwapniata chrzgstka
widknista (CF) oraz kosé (B)

Fig. 1. Longitudinal section of the fibrocartilaginous enthesis of the
supraspinatus muscle tendon: dense connective tissue (CT),
non-calcified fibrocartilage (UF), calcified fibrocartilage (CF)
and bone (B)
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sg $ciany kaletki Sciegna Achillesa, w ktérej tzw. okostnowa
FC pokrywa tylng powierzchnie guza pietowego ($ciana pie-
towa kaletki), za$ druga, tzw. trzeszczkowata FC, powstaje
w obrebie brzusznej czesci Sciegna Achillesa (Sciana $cie-
gnista kaletki $ciegna) i w czasie ruchéw stopy ,nawija sie”
na goérng cze$¢ guza pietowego'¥. Nieuwapniona chrzgstka
widknista, podobnie jak Sciegna, zawiera kolagen typu I, I1I,
V i VI oraz proteoglikany (dekoryne biglikan, fibromodu-
line oraz lumikan), a takze kolagen typu II i agrekan, ktére
wystepujg rowniez w chrzgstce?. Okostnowa oraz trzeszcz-
kowata FC sag nieunaczynione i nieunerwione, co po czesci
moze by¢ wynikiem obecnosci agrekanu, ktérego gléwny gli-
kozaminoglikan — siarczan chondroityny — jest inhibitorem
aksonalnego wzrostu w centralnym uktadzie nerwowym.
U o0s6b starszych na tle degeneracji dochodzi do pojawie-
nia sie naczyn i nerwéw w FC®!19),

Patologie entez (entezopatie), w tym zapalenie
(enthesitis)

Wedlug definicji OMERACT (The Outcome Measures in
Rheumatologic Clinical Trials)® entezopatia to w dostow-
nym tlumaczeniu: ,nieprawidlowe obnizenie echogeniczno-
$ci entezy (spowodowane utratg prawidlowej wiékienkowej
struktury) i/lub pogrubienie przyczepu Sciegna albo wieza-
dta (ktére moze wykazywaé obecnos¢ drobnych zwapnien),
widoczne w dwéch prostopadlych plaszczyznach, mogace
wykazywaé cechy unaczynienia w badaniu dopplerowskim
i/lub zmiany kostne, tj. entezofity, nadzerki, nieregularny
zarys kostnej czesci entezy”®. W opinii wlasnej powyzsza
definicja ujmuje zasadniczo spektrum zmian obserwowa-
nych w badaniach obrazowych (zwlaszcza USG) w patolo-
gicznie zmienionych entezach, ktére — w korelacji z wyni-
kami badan histologicznych — wynikajg z:

obnizenie echogenicznosci entezy — z utraty jej prawidlo-
wej wlékienkowej struktury spowodowanej uszkodzeniem
i obrzgkiem lub obecnoscig mato uporzadkowanej blizny;
pogrubienie strefy entezy — z zaburzenia uporzadkowa-
nej struktury wiékien kolagenu, ktérego wiékna ulegaja
poprzerywaniu, rozkreceniu i zajmujg wieksza objetosé;
zwapnienia (mineralizacje) i skostnienia — z obecnosci
proceséw gojenia mikrouszkodzen i tworzenia blizn;
nieregularny zarys kostnej cz¢Sci entezy — z obecnosci
procesu patologicznego obejmujacego FC lub kostna
cze$é entezy, prowadzacego do powstania uszkodzen
warstwy korowej kosci, czyli nadzerek.

Nazwe ,zapalenie entez” (enthesitis) wprowadzit La Cava
w 1959 roku dla procesu obserwowanego w entezach
w przebiegu ich uszkodzen mechanicznych. W 1971 roku
Ball stwierdzil, ze patologia ta jest cecha charaktery-
styczng ZZSK, po czym w latach 80. hipoteze zapalenia
entez poszerzono na wszystkie rodzaje spondyloartropa-
tii", Obecnie uznaje sie, ze enthesitis jest jednym z wio-
dacych objawéw SpA, gtéwnie obwodowych, i przez diugi
okres moze stanowi¢ jedyna manifestacje choroby!”!®,
Z tego powodu ten element obrazu klinicznego SpA stat
sie podstawa szeregu wskaznikéw stuzacych do rozpo-
znawania i monitorowania przebiegu réznych typéw

bursa, where so-called periosteal FC covers the posterior
aspect of the calcaneal tuberosity (calcaneal bursal wall).
The other, so-called sesamoid FC, develops in the ventral
part of the Achilles tendon (tendinous bursal wall) and
during the movement of the foot it “wraps itself” over the
upper part of the calcaneal tuberosity!'?. Like tendons, non-
calcified fibrocartilage contains type I, III, V and VI col-
lagen and proteoglycans (decorin, biglycan, fibromodulin
and lumican) as well as type II collagen and aggrecan that
are also found in the cartilage!¥. The periosteal and sesa-
moid FC are neither vascularized nor innervated. This may
partially result from the presence of aggrecan, which main
glycosaminoglycan — chondroitin sulfate - is an axonal
growth inhibitor in the central nervous system. In elderly
patients, degeneration causes the appearance of vessels
and nerves in the FC®19,

Enthesopathies including enthesitis

The OMERACT (Outcome Measures in Rheumatologic
Clinical Trials)® enthesopathy definition is: “Abnormal
hypoechoic (loss of normal fibrillar architecture) and/
or thickened tendon or ligament at its bony attachment
(may occasionally contain hyperechoic foci consistent
with calcification) seen in two perpendicular planes
that may exhibit Doppler signal and/or bony changes
including enthesophytes, erosions, or irregularity”®.
According to the authors’ opinion, this definition reflects
a range of changes observed in imaging examinations
(particularly US) in pathologically altered entheses,
which in correlation with histological findings result
from:

* lower echogenicity (hypoechogenicity) of enthesis —
results from the loss of its normal fibrillar structure
caused by damage and edema or presence of irregular
scar;

thickened enthesis - results from altered structure of the
collagen fibers which undergo breaking and unfolding
and thus have a greater volume;

calcification (mineralization) and ossification — result
from healing processes of microdamage and scar
formation;

irregular outline of the entheseal osseous elements —
results from the pathological process involving the FC
or entheseal bony component thereby leading to cortical
bone defects, i.e. inflammatory cysts and erosions.

The term enthesitis was introduced by La Cava in 1959
to describe a process observed in entheses following
mechanical injury. In 1971, Ball found that this pathology
is a characteristic feature of ankylosing spondylitis (AS).
Then, in the 1980s, a hypothesis of enthesitis was extended
to include all types of spondyloarthropathies®. It is cur-
rently believed that enthesitis is one of the main signs of
SpA, especially in the peripheral type, and may be the only
manifestation of this disease for a long time"”'¥, Therefore,
this part of SpA’s clinical picture has become the basis for
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spondyloartropatii, tj.: Mander Enthesis Index, Maastricht
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score, Major Enthesitis
Index, Gladman Index, Psoriasis Area and Severity
Index®™. W 2009 roku enthesitis zostato rowniez wtaczone
przez ASAS do kryteriéw klasyfikacyjnych SpA, mimo
ze w latach poprzedzajacych w tzw. kryteriach Amora
i ESSG (European Spondyloarthropathy Study Group)
stosowano okreslenie ,entezopatia”®??.

Jak wspomniano, o rozpoznaniu enthesitis decyduje
obraz kliniczny chorego, gtéwnie wywiad oraz bole-
sno$¢ uciskowa i obrzek w miejscu entezy. Czesto sa
to jedyne objawy, na ktérych podstawie diagnozuje sie
SpA. Badania laboratoryjne (OB i CRP) réwniez sa
niespecyficzne, za$ antygen HLA-B27 w obwodowej
postaci SpA jest stwierdzany w zaledwie 30-70% przy-
padkéw®V. Te dane wskazuja, jak trudno rozpoznadé
zapalenie entezy. Jednoczes$nie rozpoznanie to w wielu
krajach stanowi wymagane kryterium przyznania
leczenia biologicznego w tuszczycowym zapaleniu sta-
woéw (jednej z postaci SpA).

Patogeneza enthesitis

Teoria zapalna

Jak dotad brak jest jednoznacznych definicji oraz kryteriéw
histopatologicznych enthesitis"®, gtéwnie z powodu trud-
nosci w uzyskaniu materiatu do badan histopatologicznych
u 0s6b chorych na choroby reumatyczne®. Niektore prace
potwierdzaja obecno$é procesu zapalnego, inne wskazuja
na obecnos¢ przejSciowego zapalenia w nastepstwie uszko-
dzenia entezy, ktére nastepnie ustepuje miejsca procesom
przeciwzapalnym i naprawczym??2%,

Ball w 1971 roku wprowadzil rozpoznanie enthesitis u cho-
rych na ZZSK na podstawie badan histopatologicznych®.
Naciek zapalny sktadajacy sie z limfocytéw i komérek pla-
zmatycznych byl zlokalizowany w warstwie podchrzestnej,
gdzie prowadzit do powstania nadzerek, a potem do pro-
liferacji tkanki fagcznej wtéknistej, z nastepowym tworze-
niem chrzastki i po niej — tkanki kostnej®. Obecno$é¢ zapa-
lenia w kostnej czesci entezy potwierdzaly inne badania®.
W tkance kostnej podchrzestnej entez u chorych na ZZSK
i LZS stwierdzono duze ilosci limfocytéw CD3+, CD20+,
a w blonie maziowej i w plynie stawowym dominowaly lim-
focyty CD4+142%_ Ponadto w kostnej czeéci entezy i w bo-
nie maziowej okolicy entezy u 0séb chorych na ZZSK prze-
wazaly nacieki limfocytéw T CD8+, w przeciwienistwie do
chorych na RZS"*?9. Autorzy konkludowali, Ze moga one
odgrywac gtéwna role w patogenezie enthesitis w SpA'?.

Teoria mechaniczna

U pacjentéw z objawami klinicznymi enthesitis $ciegna
Achillesa i rozciegna podeszwowego zwiekszone unaczynie-
nie oraz nacieki komérkowe stwierdzano w obrebie wtékni-
sto-chrzestnej FC czesci entezy!'®. Wykazano, ze elementem

a range of indices for diagnosing and monitoring differ-
ent types of spondyloarthropathies, e.g. Mander Enthesis
Index, Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score,
Major Enthesitis Index, Gladman Index and Psoriasis
Area and Severity Index®. In 2009, enthesitis was also
included in the ASAS classification criteria of SpA despite
the fact that in the previous years, the term “enthesopa-
thy” had been used in Amor’s and ESSG’s (European
Spondyloarthropathy Study Group)®@? criteria.

As mentioned before, the diagnosis of enthesitis is based
on the clinical picture, mainly interview and pain upon
compression with edema at the site of an enthesis. Based
solely on these signs, the diagnosis of SpA is frequently
made. Laboratory tests (ESR and CRP) are also non-spe-
cific and HLA-B27 antigen in peripheral type of SpA is
present in merely 30-70% of cases®". These data indicate
how difficult it is to diagnose enthesitis. At the same time,
such a diagnosis is an essential criterion for qualification
to biological treatment in psoriatic arthritis (PsA, one of
SpA types) in many countries.

Pathogenesis of enthesitis

Inflammatory theory

There is no unambiguous definition or histopathologi-
cal criterion for enthesitis"¥ so far. This mainly results
from the difficulties in obtaining samples for a histo-
pathological analysis in rheumatic patients!®. Some
authors confirm the existence of the inflammatory pro-
cess whereas others suggest the presence of transient
inflammation secondary to enthesis damage, which
subsequently subsides to enable anti-inflammatory and
repair processes?22%,

In 1971, Ball introduced histopathology-based diagnosis
of enthesitis in patients with AS®®. Inflammatory infil-
tration consisting of lymphocytes and plasma cells was
localized in the subchondral layer where it induced ero-
sive processes followed by fibrous tissue proliferation
with secondary formation of cartilage, and subsequently,
bone™®. The existence of inflammation in the osseous part
of entheses was confirmed in other studies'”. In the sub-
chondral region of bone adjacent to entheses in patients
with AS and PsA, large counts of CD3+ and CD20+ lym-
phocytes were found and in the synovial membrane and
fluid CD4+ lymphocytes were prevalent*2?>. Moreover,
unlike patients with RA, those with AS manifested preva-
lence of T CD8+ lymphocytes in the bony part and syno-
vial membrane of entheses*2>, The authors concluded
that they might play the crucial role in the pathogenesis
of enthesitis in SpA®¥,

Mechanical theory

Patients with clinical signs of enthesitis of the Achilles
tendon and plantar fascia manifested increased
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inicjujacym zapalenie jest prawdopodobnie czynnik mecha-
niczny, tzn. mikro- albo cze$ciowe uszkodzenie FC entezy,
prowadzace do aktywacji wrodzonego uktadu odporno-
Sciowego, przede wszystkim makrofagow®. Potwierdzily to
kolejne prace, publikowane w latach 2000 i 2001, Obecnie
identyfikuje sie coraz wiecej schematéw molekularnych
zwigzanych z uszkodzeniami (damage-associated molecular
patterns, DAMP), ktére w miejscach mikrouszkodzen moga
inicjowaé ten rodzaj odpowiedzi immunologicznej®.

Poza aktywacja wrodzonego uktadu odpornosciowego
czynnik uszkadzajacy FC entezy, niezaleznie od charak-
teru (mechaniczny, infekcyjny albo stresowy), moze indu-
kowaé¢ odpowiedz zapalng z udziatem aktywacji recepto-
réw Toll-podobnych (Toll-like receptors, TLR), ktére nalezag
do grupy receptoréw rozpoznajacych wzorce identyfiku-
jace charakterystyczne struktury mikrobéw, m.in. bak-
teryjne, wirusowe DNA, RNA itd. (PAMP - pattern rec-
ognition receptors, PRR), oraz komérek dendrytycznych.
Zgodnie z ta hipoteza TLR sg aktywowane w nastepstwie
osadzania sie w miejscu uszkodzenia FC molekul pomoc-
niczych pochodzacych od bakterii jelitowych®2,

Aktywowane uszkodzeniem entezy makrofagi zaczynaja
wydzielaé prozapalne cytokiny M1 (TNF-o, I1L-18, 12, 23),
prostaglandyny (np. PGE2), tlenek azotu, rézne czynniki
wzrostu i neuropeptydy®”. Dochodzi do apoptozy, uwalnia-
nia mediatoréw boélu, a takze metaloproteinaz macierzy,
ktére degraduja kolagen i proteoglikany. Potwierdzily to
takze badania prowadzone w naszym osrodku® (ryc. 2).

W kolejnym etapie, w prawidlowych sytuacjach — ktére
stanowig wiekszo$é, tj. w przypadku typowego mikro-
urazu mechanicznego entezy — dochodzi do sekwencyjnego
wydzielania cytokin immunosupresyjnych IL-10 i IL-13,
ktore dajg sygnat dla makrofagéw M2 do przetgczenia feno-
typu z M1 na M2 i do wyciszenia stanu zapalnego, obni-
zenia reaktywnosci TLR, wyhamowania produkcji cytokin
prozapalnych. Istniejg hipotezy, ze w niektérych sytuacjach,

vascularity and cellular infiltration within the FC part
of the enthesis!"®. It is proven that inflammation is trig-
gered by a mechanical factor, so-called micro- or par-
tial damage of the FC, that leads to the activation of the
innate immune system, mainly macrophages®. This was
confirmed in subsequent papers published in 2000 and
2001%9, At present, more and more damage-associated
molecular patterns (DAMP) are identified to trigger such
an immune response at the sites of microdamage®.

Apart from the activation of the innate immune system,
a factor that damages the FC of entheses, irrespective of
its nature (mechanical, infectious or stress-related), may
induce inflammatory response involving the activation
of Toll-like receptors (TLR) which belong to the group
of pattern-recognition receptors that identify character-
istic structures of microbes such as bacterial or viral
DNA, RNA etc. and dendritic cells. According to this
hypothesis, TLRs are activated as a result of the deposi-
tion of auxiliary molecules originating from intestinal
bacteria at the site of FC damage®?9.

Macrophages activated by enthesis damage begin
secreting proinflammatory cytokines M1 (TNF-o, IL-18,
12 and 23), prostaglandins (e.g. PGE2), nitric oxide,
various growth factors and neuropeptides®”. This is
followed by apoptosis, release of pain mediators and
matrix metalloproteinases which degrade collagen and
proteoglycans. Studies conducted in our center con-
firmed that®@® (fig. 2).

Subsequently, in normal conditions, which constitute
the majority, i.e. in typical mechanical microdamage of
an enthesis, we observe sequential secretion of immu-
nosuppressive IL-10 and IL-13 cytokines which signal
M2 macrophages to switch the phenotype from M1 to
M2, stop inflammation processes, reduce TLR reactivity
and suppress production of proinflammatory cytokines.
According to some hypotheses, in certain situations, such

Ryc. 2 A. Ogniskowe nacieki zapalne z komdrek limfoidalnych w okolicy entezy sciegna (powierzchnia 200x, barwienie H&E); B. Ogni-
skowa martwica i nacieki zapalne typu przewleklego w okolicy entezy sciggna (200x, barw. H&E)

Fig. 2 A. Focal inflammatory infiltration of lymphoid cells in the area of a tendon enthesis (200x magnification, H&E stain); B. Focal
necrosis and chronic inflammatory infiltration in the region of a tendon enthesis (200x magnification, H&E stain)
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jak w chorobach reumatycznych, wyciszenie zapalenia nie
jest do konca skuteczne i wéwczas rozwija sie przewlekty
proces zapalny, ktéry moze prowadzi¢ do nieodwracal-
nych uszkodzen struktur stawowych. Wiemy juz, ze w RZS
wydzielana przez makrofagi M1 cytokina TNF-o stymuluje
synowiocyty fibroblastyczne blony maziowej do wydzielania
cytokin prozapalnych. Proces zapalny postepuje. Nie wia-
domo jednak jeszcze, jak to sie odbywa w SpA.

Teoria kompleksu entezy

Benjamin i McGonagle dostrzegli zaleznosci migdzy enteza
a sgsiadujaca z nig blong maziowa kaletki lub tkanka ttusz-
czowg i wprowadzili termin ,kompleks entezowo-syno-
wialny” (synovio-entheseal complex, SEC)®#2%, Zwrécili
uwage na potencjal zapalny tkanek otaczajacych entezy
i czynno$ciowo z nig zwigzanych (w zakresie rozpraszania
stresu mechanicznego) jako fundamentalnych w etiopato-
genezie enthesitis"?. Zgodnie z koncepcjg SEC mikro- lub
cze$ciowe uszkodzenie entezy moze pobudzaé mechani-
zmy odpornosci wrodzonej i szybki rozwéj zapalenia btony
maziowej kaletki (ryc. 3). Podobnie tlumacza autorzy swoja
teorie ,przyczepéw czynnosciowych” (functional enthesis),
wedlug ktérej w wyniku konfliktu Sciggna poruszajacego
sie w sasiedztwie kosci, dzialajacej jak bloczek (np. Sciegno
miednia piszczelowego tylnego a kostka przysrodkowa),
moze dochodzi¢ do zapalenia pochewki $ciegna (ryc. 4).

Benjamin i wsp.®%2 wskazali rowniez na prozapalny
potencjal tkanki tluszczowej Sciegien i otaczajacych je
tkanek. Tkanka tluszczowa lokalizuje sie na powierzchni
Sciegna w epitenon, miedzy peczkami widkien (ttuszcz
endotenon), w kacie pomiedzy entezg a sasiadujaca z nia
ko$cia (w insertional angle, jak np. tkanka ttuszczowa $cie-
gna mies$nia czworogltowego uda), w otoczeniu $ciegna
(np. tkanka ttuszczowa ciala ttuszczowego Hoffy, tréjkata
Kagera) oraz w Swietle kaletki (tzw. meniscoid fat, przykla-
dowo fald ttuszczowy tréjkata Kagera, ktory jako element
kaletki Sciegna Achillesa sam wykazuje potencjal proza-
palny, a dodatkowo powleczony jest btong maziowg)® 1029,

Tkanka tluszczowa wykazuje aktywnosé endokrynng lub
parakrynna, uwalnia czynniki wzrostu i prozapalne cyto-
kiny. Jest unaczyniona oraz unerwiona. Moze by¢ zrédlem
bolu i mie¢ znaczenie w odpowiedzi zapalnej®' (ryc. 5).

Obserwowane w $ciegnach naczynia krwiono$ne pojawia-
jace sie w przebiegu proceséw zapalnych i zapalno-napraw-
czych moga pochodzié¢ z tkanki ttuszczowej przylegajacej
do $ciegna bezposrednio (np. wiezadlo rzepki, Sciegno
mieénia czworoglowego), z paratenon (Sciegno Achillesa),
z luznej tkanki Iacznej okolicy Sciggna, jak i krezki $ciggna
(np. $ciegna pochewkowe oraz Sciegno Achillesa).

Naczynia widoczne w entezach moga pochodzi¢ ze szpiku
kostnego®. Inwazje naczyn utatwia brak okostnej w przycze-
pach Sciegnistych nasad, co jednocze$nie pozwala komér-
kom macierzystym szpiku uzyskaé bezposredni dostep do
tkanek miekkich przyczepu i stwarza mozliwo$é naprawy
entezy (patrz: Patogeneza entezofitow). W przypadku entez

as in rheumatic diseases, stopping inflammation is not
always effective and then, a chronic inflammation devel-
ops which may lead to irreversible damage to the articu-
lar structures. Today, we know that in RA, TNF-a cyto-
kine produced by M1 macrophages stimulates synovial
fibroblast-like synoviocytes to secrete proinflammatory
cytokines. The inflammation progresses. It is not known,
however, how it occurs in SpA.

Synovio-entheseal complex theory

Benjamin and McGonagle observed interrelations between
an enthesis and adjacent synovial membrane of the bursa
or adipose tissue and introduced the term “synovio-
entheseal complex” (SEC)®#2%, They drew attention to
the inflammatory potential of the tissues that surround
entheses and are related to it by function (in terms of
mechanical stress dissipation) as fundamental factors in
the etiopathogenesis of enthesitis"?. According to the SEC
theory, micro- or partial damage to entheses may activate
the mechanisms of the innate immune system and stimu-
late rapid development of bursitis (fig. 3). The authors pro-
vide a similar explanation for their “functional enthesis”
theory, according to which the conflict of the tendon mov-
ing in the vicinity of the bone, which acts as a pulley (e.g.
tibialis posterior tendon and medial malleolus), may cause
tenosynovitis (fig. 4).

Benjamin et al.®*? also demonstrated proinflammatory
potential of the adipose tissue of tendons and surrounding
tissues. The adipose tissue is localized on the surface of the
tendon in the epitendon, between fiber bundles (endotendon
fat), in the angle between an enthesis and adjacent bone
(insertional angle as e.g. the adipose tissue of the quadri-
ceps femoris tendon), in the area of the tendon (e.g. adi-
pose tissue of the Hoffa’s body or Kager triangle) and in
the bursa (so-called meniscoid fat, e.g. adipose fold of the
Kager triangle which, being the component of the Achilles
tendon bursa, exhibits proinflammatory potential and is
additionally lined with the synovial membrane)®!°29,

Adipose tissue exhibits endocrine or paracrine activity and
releases growth factors and pro-inflammatory cytokines.
It is vascularized and innervated. It may be a source of pain
and play a role in the inflammatory response®'? (fig. 5).

The blood vessels that appear in tendons in the course
of inflammatory and inflammatory-repair processes may
originate from the adipose tissue adjacent directly to the
tendon (patellar ligament, the quadriceps tendon), from
the paratenon (Achilles tendon), from the loose connective
tissue in the area of the tendon, and from the mesentery of
the tendon (e.g. sheath tendons and the Achilles tendon).

The vessels found in entheses may also originate from the
bone marrow®. The vascular invasion is facilitated by the
lack of the periosteum in entheses, which enables the stem
cells of the bone marrow to gain direct access to the soft
tissues of entheses and facilitates enthesis repair (see:
Pathogenesis of enthesophytes). In fibrocartilaginous entheses,
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Ryc. 3 A. Blona maziowa kaletki sciggna Achillesa z obecnosciq ziarniny zapalnej zlozonej z licznych drobnych naczyn i naciekow zapal-
nych typu przewleklego z komdorek limfoidalnych (100x, barw. H&E); B. Wysigk, pogrubiata i unaczyniona btona maziowa kaletki

Sciggna Achillesa (bursitis) w badaniu USG

Fig. 3 A. Synovium of the Achilles tendon with inflammatory granulation consisting of numerous small vessels and chronic inflammatory in-
filtrations of lymphoid cells (100x magnification, H&E stain); B. Effusion as well as thickened and vascularized synovium of the Achilles

tendon bursa (bursitis) in US

Ssrodkowej w prze-

biegu przewlektego stanu zapalnego pochewki Sciggna migsnia piszczelowego tylnego (tenosynovitis)

Fig. 4 A. Inflammatory infiltration in the area of the sheath extending onto the tendon (200x magnification, H&E stain); B, C. Erosions
on the medial malleolus in the course of chronic tibialis posterior tenosynovitis

7
-

A

Ryc. 5 A. Dos¢ obfite nacieki zapalne z limfocytéw w tkance ttuszczowej pozastawowej (200x, barw. H&E); B. Obrzek i przekrwienie tkanki
ttuszezowej przedzialu sciggien zginaczy, w przebiegu zapalenia pochewki sciggna migsnia piszezelowego tylnego

Fig. 5 A. Quite numerous inflammatory infiltrations of lymphocytes in the extra-articular adipose tissue (200x magnification, H&E stain); B.
Edema and hyperemia of the adipose tissue of the flexor compartment in the course of tibialis posterior tenosynovitis

o budowie wléknisto-chrzestnej warunki dla inwazji naczyn
wlosowatych szpiku stwarza degeneracja FC albo odcin-
kowy brak FC w entezie (patrz: Patogeneza entezofitow)®132%,

Inwazyjne naczynia krwionos$ne proliferujg w obreb
entezy Sciegna lub wiezadla, czesto prowadzac, w wyniku
przewleklego stanu zapalnego, do ich wielokierunkowych
uszkodzen, albo biorg udziat w ich procesach napraw-
czych. Klinicznie pacjent moze manifestowaé objawy
enthesitis, jednak w badaniach obrazowych najczesciej
nie potrafimy okresli¢ kolejno$ci zdarzen: czy inicjatorem

FC degeneration or partial loss of the FC creates favorable
conditions for the vascular invasion of the bone marrow cap-
illary vessels (see: Pathogenesis of enthesophytes)®132%,

Invasive blood vessels proliferate within tendon or liga-
ment entheses, frequently leading to multidirectional
damage resulting from chronic inflammation, or they
participate in the repair processes. The patient may
manifest clinical symptoms of enthesitis, but in imag-
ing examinations, we are unable to determine the order
of events: whether inflammation of the adipose tissue in
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zapalenia tkanki ttuszczowej okolicy entezy byl np. mikro-
uraz entezy, ktérego zejSciowym obrazem bedzie np. ente-
zofit, czy tez zapalenie pierwotnie zaczeto sie w tkance
ttuszczowej (albo w kaletce $ciegna), a obserwowany ente-
zofit jest zmineralizowang blizng po wygojonym przecig-
zeniu (mikrouszkodzeniu), bez zwigzku przyczynowego
z patologig tkanek otaczajgcych enteze. Nasze wtasne pro-
spektywne obserwacje na modelu entez guza pietowego
nie pozwalajg obecnie sprecyzowaé wnioskéw: u pacjen-
téow z klinicznym rozpoznaniem enthesitis obserwujemy
przypadki zapalenia kaletki Sciegna albo tkanki ttuszczo-
wej tréjkata Kagera zaréwno przy prawidtowym obrazie
entezy, jak i zmienionej entezopatycznie? (ryc. 6).

the vicinity of an enthesis was triggered by microdamage
that presents with e.g. an enthesophyte, or whether the
primary inflammatory process occurred in the adipose
tissue (or in the bursa) and the enthesophyte observed
is a mineralized scar after healed stress (microdamage),
which has no causal relationship with the pathology of
tissues surrounding the enthesis. Our own prospective
US observations based on the calcaneal tuberosity enthe-
sis do not currently allow the conclusions to be speci-
fied. In patients with clinically diagnosed enthesitis, we
observe cases of bursitis or inflammation of the adipose
tissue in the Kager triangle in normal as well as altered
image of the enthesis” (fig. 6).

Ryc. 6. Sciegna Achillesa u pacjenta z klinicznym rozpoznaniem enthesitis. Strona prawa (A, B): zapalenie kaletki sciggna, z obecnosciq
naczyn procesu zapalno-naprawczego, wnikajgcych w obreb rozwarstwieniowych uszkodzen sciggna Achillesa; aktywna nadzerka
w Scianie pigtowej kaletki (A, B); zmineralizowana blizna po czesciowym uszkodzeniu entezy w blizszej strefie przyczepu (A). Strona
lewa (C, D, E): srédsciggniste uszkodzenia sciggna Achillesa z obecnosciq naczyn procesu zapalno-naprawczego, pochodzgceych
z ciata ttuszezowego tréjkqta Kagera; kaletka sciggna prawidiowa (D); przewlekle zmiany entezopatyczne w postaci podwyzszenia
echogenicznosci FC i zatarcia zarysu kosci (D) oraz zmineralizowanych blizn (E), odpowiadajqcych przebudowanym bliznom po

dawnych mikrouszkodzeniach chrzqstki

Fig. 6. Achilles tendons in a patient with clinically diagnosed enthesitis. On the right (A, B): tenosynovitis with the presence of inflammatory
and repair process vessels penetrating into the damaged Achilles tendon; active erosion in the calcaneal wall of the bursa (A, B); min-
eralized scar following partial damage of the enthesis in the proximal part of the attachment (A). On the left (C, D, E): intratendinous
damage to the Achilles tendon with inflammatory and repair process vessels originating from the fat pad of the Kager triangle; the
bursa is normal (D); chronic enthesopathic lesions visible as areas of enhanced echogenicity of FC and blurred bone outline (D) as
well as mineralized scars (E) which correspond to remodeled scars after cartilage microdamage sustained in the past
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Teoria autoimmunologiczna

Kolejnym postulowanym mechanizmem w patogenezie
enthesitis jest proces autoimmunologiczny. Potencjalnym
autoantygenem w fibrocartilage u pacjentéw ze SpA moze
by¢ agrekan, duzy proteoglikan, ktory jest sktadnikiem FC
oraz chrzastki. Wszczepiony myszom powodowal zapalenie
stawéw obwodowych i kregostupa¥. Pod wplywem ucisku
w Sciegnach zwigksza si¢ zawarto$¢ agrekanu i taczacego
biatka (link protein), za$ kolagen typu I jest zastepowany
przez typ II (gap phenomenon)'®. U pacjentéow z RZS te
molekuly zidentyfikowano jako autoantygeny odpowiedzi
autoimmunologicznej'®. Podobny mechanizm jest dysku-
towany dla SpA"?. Nie wszystkie prace potwierdzajg jed-
nak, ze FC stanowi miejsce inicjowania zapalenia entez
w spondyloartropatiach, poniewaz SpA obejmuje takze
entezy wldkniste!',

Teoria genetyczna

W ostatnich latach prowadzone sa intensywne badania
nad genami kodujacymi wiele proteoglikanéw i glikopro-
tein, ktére odgrywaja kluczowsa role w rozwoju, budowie
i funkcji $ciggien, wigzadel oraz entez. Pozwolg one nie
tylko na poznanie etiopatogenezy choréb czy patologicz-
nych zmian, ale stworza tez mozliwo$¢ stosowania w przy-
sztosci terapii genetycznych blokujacych mechanizmy
patogenetyczne, m.in. entezopatii®®*). Przyktadowo wia-
domo juz, ze obecno$¢ chromosomu 9q33 wigze sie z pre-
dyspozycja do urazéw Sciegna Achillesa. Podobny efekt
obserwowano przy braku fibromoduliny: wtékna ulegaty
redukcji, mialy r6zna $rednice, nieréwne zarysy, ich uktad
ulegal zaburzeniu, liczba komérek i tkanki endotenon byta
zmniejszona. W przypadku braku biglikanu i fibromodu-
liny badania na myszach wykazatly rozwéj ekotopowych
zwapnien w $ciegnie Achillesa. Brak proteoglikanu 4 pro-
wadzil do rozwoju zwapnien (zmineralizowanych blizn)
w $ciegnach i pochewkach $ciegnistych®?.

Patogeneza entezofitow

Jedna z najczestszych manifestacji entezopatii w bada-
niach obrazowych sa entezofity, uznawane za unikalng
ceche spondyloartropatii, odrézniajaca je od RZS®?
(ryc. 7). R6zne hipotezy dotyczace powstawania entezo-
fitéw wskazuja na role czynnikéw zapalnych, mechanicz-
nych oraz mechanizméw molekularnych z udziatem komo-
rek mezenchymalnych.

Teoria zapalna

Wedlug teorii zapalnej punktem wyjscia tworzenia nowej
kosci jest proces zapalny, a $ciSle — sa nim makrofagi
majace zdolno$¢ produkcji cytokiny TGF-f i bialek BMP
(bone morphogenetic proteins), ktére wplywajg na réznico-
wanie chrzagstki i kostnienie'**?, Mimo ze jedne z kluczo-
wych cytokin prozapalnych w ZZSK, tj. TNF IL-1i IL-17,
hamuja tworzenie nowej kosci, TGF- i BMP prowadzg do

Autoimmune theory

Another mechanism postulated to occur in the pathogen-
esis of enthesitis is an autoimmune process. Aggrecan —
a large proteoglycan, which is a component of the FC and
cartilage, may be a potential autoantigen in the fibrocar-
tilage of patients with SpA. When implanted in mice, it
caused peripheral arthritis and spondylitis!¥. The content
of aggrecan and the link protein increases upon compres-
sion in tendons whereas type I collagen is replaced by
type 11 (gap phenomenon)™®. In rheumatic patients, these
molecules were identified as autoantigens of the autoim-
mune response!’?. A similar mechanism is discussed in
terms of SpA“?. Nevertheless, not all authors agree that
the FC is the site where enthesitis starts in spondyloar-
thropathy since SpA also includes fibrous entheses!?.

Genetic theory

In the past years, intensive studies have been conducted on
genes coding numerous proteoglycans and glycoproteins
that play a key role in the development, structure and func-
tion of tendons, ligaments and entheses. Not only will they
allow us to learn more about the etiopathogenesis of dis-
eases or pathological lesions, but will also facilitate genetic
therapies that will inhibit pathogenetic mechanisms, such
as enthesopathy, in the future®®3Y. For instance, it is known
that the presence of 9q33 chromosome is associated with
the predisposition to Achilles tendon injuries. A similar
effect was observed in the absence of the fibromodulin:
fibers underwent reduction, had various diameters, uneven
outlines, their arrangement was disturbed and the num-
ber of cells and amount of the endotendon was reduced.
Studies on mice demonstrated the development of ectopic
calcification in the Achilles tendon in the case of the lack of
biglycan and fibromodulin. The absence of proteoglycan 4
led to the development of calcifications (calcified scars) in
tendons and tendon sheaths®?.

Pathogenesis of enthesophytes

Enthesophytes are one of the most common manifestations
of enthesopathies in imaging. They are considered a unique
feature of spondyloarthropathy, which distinguishes it from
RA®? (fig. 7). Various hypotheses concerning the forma-
tion of enthesophytes suggest the role of inflammatory
and mechanical factors as well as molecular mechanisms
involving mesenchymal cells.

Inflammatory theory

According to the inflammatory theory, the starting point
of new bone formation is an inflammatory process, and
more specifically — macrophages capable of producing
TGF-B cytokine and bone morphogenetic proteins (BPMs)
which influence cartilage differentiation and ossification
processes!*32. Despite the fact that some of the key pro-
inflammatory cytokines in AS, i.e. TNF, IL-1 and IL-17,
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powstania entezofitow. Mechanizm ten nie zostal dotad
wyjasniony. Nie wiadomo réwniez, dlaczego inaczej zacho-
wuje sie kos¢ gabczasta, w ktérej w ZZSK zachodzi oste-
oporoza z nastepowymi zlamaniami, a inaczej warstwa
korowa, w ktérej dochodzi do tworzenia nowej kosci, syn-
desmofitéw i entezofitow; mozliwe, ze warstwa korowa nie
posiada receptoréw dla powyzszych cytokin.

Ponadto zidentyfikowano® obecno$¢ limfocytéw T, wyka-
zujacych ekspresje receptora dla IL-23 i odpowiadajacych
na te cytokine w entezie. Nadekspresja IL-23 prowadzila
do zmian destrukcyjnych w entezie z jednoczesnym two-
rzeniem nowej kosci (entezofitéw). Interleukina IL-22
indukowata réznicowanie sie osteoblastéw poprzez Wnt
i BMP. Inne cytokiny, jak IL-1, IL-17, IL-18, IL-33 i onko-
statyna M, takze wywoluja efekt osteogenetyczny. Jest to
dowodem na to, Ze system odporno$ciowy moze w pew-
nych warunkach, obok efektu katabolicznego, wykazywa¢é
dziatania anaboliczne.

Teoria molekularna

Kolejna hipoteza wskazuje, ze entezofity (podobnie oste-
ofity i syndesmofity) powstaja z komérek mezenchymal-
nych®¥. Réznicowanie prekursorowych komoérek mezen-
chymalnych w entezofity umozliwiajg trzy grupy molekut,
tj. PGE2, biatlka BMP i Wnt. Nie wiadomo jeszcze, czy te
kostne wyrosla (bony spurs; osteofity sensu lato), w tym

Ryc. 7. Skostniale blizny (entezofity) w entezie sciggna pigtowego
w badaniu USG (A) i RTG (B), zwane ostrogq gérng pig-
towgq

Fig. 7. Ossified scars (enthesophytes) in the calcaneal tendon en-
thesis seen in US (A) and X-ray (B), called upper calcaneal
spur

inhibit ossification processes, TGF-§ and BMPs lead to the
formation of enthesophytes. This mechanism has not been
entirely explained yet. It remains unknown why the cancel-
lous bone, in which osteoporosis with secondary fractures
occurs in AS, behaves differently to the cortical layer, in
which new bones, syndesmophytes and enthesophytes are
formed. It is probable that the cortical layer does not have
receptors for the above mentioned cytokines.

Moreover, T lymphocytes were detected®?, which indicates
IL-23 receptor expression and response to these cytokines
in entheses. IL-23 overexpression led to destructive lesions
in entheses with simultaneous formation of a new bone
(enthesophyte). The IL-22 interleukin induced osteoblasts
differentiation via Wnt and BMPs. Other cytokines, such as
IL-1,IL-17, IL-18, IL-33 and oncostatin M, also have osteo-
genic effects. This is a proof for the fact that apart from its
catabolic activity the immune system may, under certain
conditions, exhibit anabolic activity as well.

Molecular theory

Another hypothesis indicates that enthesophytes (just as
osteophytes and syndesmophytes) originate from the mes-
enchymal cells®®. The differentiation of precursor mesen-
chymal cells into enthesophytes is enabled by three groups
of molecules: PGE2, BMPs and Wnt. It is not yet known
whether these bony spurs (broadly speaking osteophytes),
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zlokalizowane w stawach obwodowych (osteofity sensu
stricte), w przyczepach $ciegien (entezofity) i wzdtuz trzo-
néw kregostupa (spondylofity, syndesmofity), powstaja
w wyniku tego samego mechanizmu molekularnego.
Obecnie znane sg dwie zasadnicze $ciezki ich powstawa-
nia: kostnienie §rédchrzestne oraz kostnienie na podlozu
bloniastym, w tym metaplazja chrzestna. Badania przepro-
wadzone z udziatem ludzi i na myszach wykazaly obecnosé
przero$nietych chondrocytéw hypertrophic chondrocytes
jako wyraz tworzenia kosci na podlozu chrzegstnym w sta-
wach kregostupa i obwodowych oraz powstawania kosci na
podtozu btoniastym z metaplazjg chrzestng®?.

Teoria mechaniczna

Wedtlug teorii mechanicznej entezofity stanowig rodzaj
reakcji naprawczej na przecigzenie o typie naprezenia
(mikrouszkodzenia) $ciegna badz wiezadla, prowadzace
do uszkodzenia FC (dot. przyczepéw o budowie widkni-
sto-chrzestnej), rzadziej okostnej (w przyczepach okost-
nowych)!¥. W tym drugim przypadku z prekursorowych
komoérek mezenchymalnych, ktére pokrywaja nienaruszong
okostng, powstajg osteoblasty. W wyniku podraznienia
(uszkodzenia) okostnej dochodzi do réznicowania sie oste-
oblastéw i tworzenia nowej kosci (entezofitéw, syndesmofi-
téw). Réznicowanie i aktywacje osteoblastéw reguluja rézne
molekularne sygnaly, jak PGE2, ktéra wywotuje efekt ana-
boliczny na tworzenie kosci. Ponadto dziala synergistycznie
z rodzing bialek TGF/BMP w indukowaniu powstawania
kosci. Istotne znaczenie w tworzeniu kosci i syndesmofitow
maja tez biatka Wnt®» — brak supresji przekazywania sygna-
16w przez Wnt/B-kateniny prowadzil do powstania duzych
zmian kostnych (entezofitéw, syndesmofitow)©?.

W przypadku entez wléknisto-chrzestnych sasiedztwo nie-
uwapnionej chrzastki wtéknistej z koscia stwarza mozliwos¢
srédchrzestnego kostnienia (endochondral ossification)®.
W pierwszej kolejnosci dochodzi do inwazji naczyn do fibro-
cartilage®). Entezy o budowie wiéknisto-chrzestnej, $ci-
sle sama FC, nie posiadaja otworéw (kanaléw) dla naczyn.
Badania histopatologiczne wykazaly jednak, ze w wyniku
degeneracji FC w obrebie ustawionych szeregowo jej komo-
rek powstaja ,tunele”, przez ktére naczynia wlosowate szpiku
oraz mezenchymalne komérki macierzyste szpiku przenikaja
w obreb widknistej czesci entezy i ktére nastepnie wypet-
nia tkanka kostna'#?». Problem komunikacji szpik-enteza
nie dotyczy entez o budowie witéknistej, ktére nie posiadaja
bariery w postaci FC, przez co krew swobodnie przeptywa
miedzy wiezadlem albo $ciegnem a koscig. Taka sytuacja
zachodzi rzadko, ale jest mozliwa w przypadku entez o budo-
wie wléknisto-chrzestnej, ktére odcinkowo sg pozbawione cia-
glosci FC; enteza w tych miejscach posiada cechy przyczepu
wibknistego, co pozwala na komunikacje ze szpikiem®.

Podsumowanie
Przedstawiony powyzej przeglad wiedzy dotyczacej etio-

patogenezy entezopatii, w tym enthesitis, wskazuje, jak
wiele zagadnien pozostaje wciaz niewyjas$nionych na

including structures localized in the peripheral joints
(osteophytes in the strict sense), in entheses (entheso-
phytes) and along the vertebral column (spondylophytes,
syndesmophytes), develop through the same molecular
mechanism. Currently, we know about two basic paths of
their development: endochondral ossification and membra-
nous ossification, including chondroid metaplasia. Studies
conducted in humans and mice revealed the presence of
hypertrophic chondrocytes, which indicates endochon-
dral bone formation in the spinal and peripheral joints,
as well as membranous bone formation and chondroid
metaplasia®?.

Mechanical theory

According to the mechanical theory, enthesophytes con-
stitute a type of a repair reaction to mechanical stress
(microdamage) of the tendon or ligament and lead to dam-
age to the FC (in fibrocartilaginous entheses) and rarely
to the periosteum (in fibrous entheses)!®. In the latter
case, osteoblasts originate from the mesenchymal precur-
sor cells, which cover the intact periosteum. As a result of
irritation (damage) of the periosteum, osteoblasts differ-
entiate and form new bones (enthesophytes, syndesmoph-
ytes). The differentiation and activation of osteoblasts are
regulated by various molecular signals, such as PGE2 that
induces an anabolic effect on bone formation. Moreover,
it acts together with the family of TGF/BMP proteins in
inducing ossification. Wnt proteins also play a significant
role in bone and syndesmophyte formation®®. The lack of
suppression of signals transmitted by Wnt/B-catenins led to
the development of large osseous lesions (enthesophytes,
syndesmophytes)©?.

In fibrocartilaginous entheses, the proximity of non-cal-
cified fibrous cartilage to the bone enables endochondral
ossification®). At first, invasion of the vessels to the fibro-
cartilage occurs®). Fibrocartilaginous entheses, and more
specifically the FC itself, do not have openings (canals) for
vessels. However, histopathological examinations reveal
that due to FC degeneration, “tunnels” form within the
rows of FC cells. These “tunnels” serve as a way for cap-
illaries and mesenchymal stem cells of the bone marrow
into the fibrous part of an enthesis which subsequently
become filled with the bone tissue!'#?9, The problem with
bone marrow-enthesis communication does not concern
fibrous entheses that do not possess the FC barrier thanks
to which blood flows easily between the ligament or tendon
and bone. Such a situation occurs rarely, but is possible in
the case of fibrocartilaginous entheses in which the conti-
nuity of FC is partially lacking. In such sites, an enthesis
has the features of a fibrous attachment, which facilitates
communication with the bone marrow®.

Conclusion

The presented above review of the state-of the-art concern-
ing the etiopathogenesis of enthesopathy, including enthesi-
tis, demonstrates how many issues still remain unexplained
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poziomie histopatologicznym oraz immunologicznym.
Generuje to szereg niejasnosci i trudno$ci w interpretacji
badan obrazowych, co zostanie przedstawione w drugiej
czedci artykutu.
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