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Summary
Extraskeletal manifestations in ankylosing spondylitis

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory disease of unknown etiology
involving the sacroiliac joints and the axial skeleton, frequently being associated with significant
extraskeletal features. Ocular disease, pulmonary involvement, cardiac involvement, renal and
neurological manifestations are the main extraskeletal manifestations that occur in patients with
AS. The diversity of extraskeletal manifestations imposes a comprehensive approach to an AS
patient.

Rezumat

Spondilita anchilozantd (SA) ,este o afectiune cronica inflamatorie de etiologie
incomplet cunoscuta, care afecteaza preponderent articulatiile sacroiliace si scheletul axial, fiind
asociatd cu manifestari extrascheletice. Afectarea oculara, pulmonard, cardiacd, renald si
neurologica constituie principalele manifestari extraarticulare ce pot aparea in contextul clinico-
patogenic al pacientilor cu SA. Diversitatea manifestarilor extraarticulare ale SA impune o
abordare complexe a demersului diagnostic si terapeutic, cu atadt mai mult cu cat acest tip de
manifestari implica un risc vital i un prognostic nefast.
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Spondilita anchilozanta(SA), la fel ca si artrite asociate cu fenotipul HLA-B27, face parte
din grupul al spondiloartropatiilor, si este afectiune cronica inflamatorie, cu etiologie incomplete
cunoscutd. Afectarea cu preponderent a a scheletului axial si articulatiilor sacroiliace, cu sau
farda interesare articulara periferica si frecvente manifestari extrascheletice, reprezinta
caracteristici ale spondiloartropatiilor. Afectarea extrascheletica in SA reuneste doua tipuri de
manifestari: cele generale, nespecifice, si manifestarile sistemice propriu-zise care constau in
afectarea ochiului, plamanului, inimii, rinichiului, sistemului nervos sau alte comorbiditati.

Manifestarile generale sunt subfebrilitate, astenie, fatigabilitate, anorexie, scadere
ponderald si sunt prezente in perioada de debut si in perioadele evolutive ale boli.

Afectarea ocularid se manifesta cel mai frecvent printr-o uveita acutd anterioara sau
iridociclita, este cea mai obisnuita afectare extraarticulara in SA, fiind prezenta la 25-40% din
pacienti. Asocierea dintre SA si HLA-B27 constituie cea mai puternica corelatie imunogenetica
observata in bolile imune umane, se inscrie si relatia uveita — HLA-B27. Uveita este mai
frecventa la pacientii HLA-B27-pozitivi, ca si la cei cu afectarea articulara periferica, fara
corelatie cu severitatea bolii . Studii populationale au aratat faptul ca in America de Nord si
Europa de Vest, pana la 95% din pacientii cu SA si uveita anterioara sunt HLA-B27-pozitivi si
aproximativ 50% din toti pacientii cu uveitd anterioard acutd izolatd sunt pozitivi pentru acelas
antigen. Foarte rar (2%), uveita poate constitui un semn initial care atrage atentia asupra unei
posibile SA sau spondiloartropatii. Uveita este unilaterald, dar cu tendinta la recurenta, la celalalt
ochi . Simptomatologia uveitei este acutd, cu durere oculara, fotofobie, lacrimare intensad si
scaderea acuitatii vizuale. Obiectiv, ochiul prezintd congestie pericheratica, edem corneean si al
irisului, care este decolorat, pupild miotica, uneori precipitate retrocorneene. Atacurile de uveita
sunt in mod obignuit de scurta durata (cateva saptamani) si se vindeca fara sechele, dar afectarea
vizuala reziduala poate surveni, daca tratamentul este neadecvat sau tardiv.

Complicatiile se datoreaza formarii de sinechii anterioare sau posterioare, cu aparifia
ulterioara a glaucomului sau cataractei secundare. In mod particular, o uveitd cu debut insidios,
cu durata peste sase luni, bilaterald sau care implica si tractul uveal posterior poate asocia boala
inflamatorie intestinald sau psoriazis care necesitd a fi documentate. In absenta unei relatii
temporale definite intre severitatea iritei si spondilita, uveita se trateaza de obicei ca o entitate
separatd, desi exista unele dovezi conform carora sulfasalazina ar produce o reducere a severitatii
si tendintei la recurentd a uveitei anterioare .

Tratamentul obisnuit al uveitei constd In corticosteroizi topici sub forma de colir si
midriatice pentru prevenirea sinechiilor posterioare. Lipsa ameliorarii inflamatiei sub terapia
uzuald poate impune administrarea de corticosteroizi oral sau injectabi intraocular. Exista studii
care incearca demonstrarea eficacitatii agentilor anti-TNF in uveitele cronice, rezistente la
tratament .

Afectarea pulmonara este o manifestare tardiva la pacientii cu SA, de obicei dupa 10-20
ani de evolutie de evolutie, rard (1-2%), fiind ca consecinta a rigiditatii peretelui cu limitarea
expansiunii a cutiei toracice si cu aparitia unei disfunctii ventilatorii restrictive usoare la acesti
pacienti. In mod obisnuit aparitia insuficientei respiratorii este contracaratd prin mobilitatea
diafragmatica compensatorie. Leziunile pulmonare constau in fibrozd progresiva, bilaterala,
uneori chistica in lobii pulmonari superiori. Tabloul clinic in caz de afectare pulmonara consta in
dispnee progresiva, tuse si uneori spute hemoptoice, astenie si fatigabilitate marcata. Imaginea
radiologica se manifesta prin opacitati rotunde sau lineare, uneori cu prezenta chisturilor. Aceste
cavitati pot deveni ulterior pot asocia colonizari secundare cu Aspergillus, cu formarea de
micetoame, care trebuie diferentiate de leziunile tuberculoase. Noile procedee imagistice de
diagnostic, precum tomografia computerizata de inalta rezolutie, ne demonstreaza adeseori
subevaluaresau nedepistarea afectarii pulmonare la pacientii cu SA . Studii necontrolate,
efectuate pe un numar mic de pacienfi evaluati pulmonar prin CT de inaltd rezolutie, au
evidentiat modificari de tipul ingrosarii septurilor interlobulare, peretelui bronsic sau pleurei,
neregularitati pleuropulmonare si ingrosare lineard septald, aspecte morfologice care nu se
coreleaza insa cu gradul afectarii clinice . Pentru manifestarilor pulmonare din SA nu exista un
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tratament specific. Masurile profilactice generale la acesti pacienti constau sunt renuntarea la
fumat si exercitiile respiratorii regulate, utile in prevenirea complicatiilor, precum si tratamentul
prompt al infectiilor bacteriene si colonizarilor fungice supraadaugate.

Afectarea cardiaca la pacientii cu SA este, conform unor studii recente , mai frecventa
decat se credea anterior si poate fi silentioasa clinic dar definitorie prognostic. Inflamatia
radacinii aortei , manifetatd prin aortita si este determinata de o proliferare intimala si cicatrizare
adventiceald a vasa vasorum cu aparitia fibrozei, dar fard o dereglare hemodinamica deosebita la
acest nivel. La unii pacienti poate determina insuficientd aortica consecutive dilatarii inelului
aortic, Ingrosarii si scurtarii valvelor aortice, cu nodozitati la nivelul cuspelor. Procesul fibrotic
poate determina Tngrosarea septului ventricular adiacent si a portiunii bazale a cuspei anterioare a
valvei mitrale, modificari ce pot fi detectate la peste 30% din pacientii cu SA prin ecografie
transtoracica si transesofagiana. Acesti pacienti sunt insd, in majoritate, fara boald cardiac
semnificativa clinic. In caz de o extensie procesului fibrotic la nivelul fasciculului de conducere
atrio-ventricular se pot instalarea tulburari de conducere atrioventriculare simptomatice — bloc
atrio-ventricular partial sau complet. Factori de risc ai insuficientei aortice si ai tulburarilor de
conducere par a fi varsta avansata a pacientilor, istoricul de SA, prezenta HLA-B27 si afectarea
articulatiilor periferice. De exemplu, tulburarile de conducere apar la 3% dindin pacientii cu SA
dupa 15 ani de evolutie si pana la 9% din cei cu mai mult de 30 de ani de evolutie . La cei cu
bloc atrio-ventricular complet si sincope Adam-Stokes este necesara implantarea de pacemaker,
in timp ce insuficienta aortica (rar insuficienta mitrald) cu evolutie indelungata spre insuficienta
cardica poate necesita inlocuire valvulara. La acesti pacienti sunt necesare precautii suplimentare
in timpul interventiilor chirurgicale datorita rigiditatii gatului care poate produce dificultati in
acordarea anesteziei. Alte aspecte particulare sunt legate de necesitatea anticoaguldii pe termen
lung dupa chirurgia valvulara, terapie ce poate complica tratamentul cu antiinflamatoare
timp, pacientii care necesitd chirurgie cardiacd si anticoagulare sunt varstnici si se inscriu in
grupa pacientilor cu risc crescut de sangerare la administrarea de AINS. La acesti pacienti este
prudent evitarea AINS non-selective si utilizarea celor COX-2 selective, cu risc redus de
sangerare gastrointestinald, au asocierea inhibitorilor de pompa protonica.

Afectarea renald, cu sau fard scaderea functiei, poate surveni la pacientii cu SA, fiind
relativ frecventa si se manifesta prin proteinurie si hematurie microscopica. La pacientii cu SA si
spondiloartropatii inrudite a fost frecvent descrisa nefropatia cu depozite de IgA, concomitent cu
niveluri serice inalte de IgA. Un alt tip de afectare nefrologicd este amiloidoza secundara (tip
AA), actualmente rar observata la pacientii cu SA. Amiloidoza ramane frecvent nediagnosticata
pana in stadiile tirzii ale bolii datorita evolutiei sale lente si ai incidentei relativ reduse. Biopsia
grasimii abdominale sau a mucoasei colonice poate identifica amiloidoza.

O alta formad de afectare renald se instaleazd datoritd consumului cronic de AINS cu
aparitia fenomenelor de nefrotoxicitate

Afectarea intestinala se afla in centrul preocuparilor privind cercetarea asocierii dintre
bolile inflamatorii intestinale si SA. Existd teorii care sustin inflamatia intestinala produsa de
flora bacteriand intestinald ca principala componentd in patogeneza SA, teorii sustinute de
modele animale de tipul soarecelui transgenic B27 cu colitd, la care sa evidentiat o crestere
semnificativa a numarului de organisme E coli in intestinul gros. In sprijinul aceleiasi teorii sunt
nivelele serice crescute de anticorpi IgA impotriva diverselor bacterii cu tropism intestinal
(Klebsiella pneumoniae, E coli, Proteus mirabilis) depistate la pacientii cu Sa la care se asociaza
concomitent boald intestinald oculta si alterarea permeabilitatii. Studii endoscopice au evidentiat
prezenta inflamatiei intestinale la un numar de pana la 60% dintre pacientii cu SA si in mod
particular la cei cu afectare articulard periferica . Scintigrafia cu leucocite marcate cu 99mTc
depisteazd inflamatia intestinala la 48% din spondiliticii HLA-B27-pozitivi. Alterarea
intdi, consecutiv unui numar crescut de celule B ce exprima CD45Ro+, un marker pentru
celulele cu memorie, in relatie cu expunerea la antigene luminale . In plus, expansiuni identice
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de celule T, consecinta alterarii raspunsului citokinic Thl (hiperproductie de TNF-alfa), au fost
puse In evidentd in mucoasa colonica, sangele periferic si sinoviald, cu inaltd semnificatie
patogenica pentru afectarea imunitatii celulare in apararea antibacteriand la nivelul intestinului,
conducand astfel la inflamatic cronica, autoimunitate sau ambele. Astfel este argumentat
raspunsul favorabil al terapiilor anti-TNF-alfa [/in restaurarea raspunsului Thl normal. Un
membru al superfamiliei Apaf-1/Ced4, de regulatori ai apoptozei — gena CARD15/NOD2 — nu a
dovedit decat un rol minor in susceptibilitatea pentru SA, gena fiind insd depistata la jumatate
din pacientii cu spondilartropatii asociate bolii Crohn.

Osteoporoza coloanei vertebrale este frecvent observata la pacientii cu SA este asociata
evolutiei severe si de lungd duratd a bolii si apare atat datoritd lipsei mobilitatii la nivelul
coloanei vertebrale secundara anchilozei, cat si unor defecte de mineralizare asociate. Prin DXA
s-a apreciat scaderea marcata a densitatii minerale osoase la nivelul coloanei vertebrale lombare
si capului femural. Datoritda osteoporozei asociate se accentueaza riscul fracturilor vertebrale,
non-vertebrale si a complicatiilor neurologice.

Afectarea neurologica este determinata de instabilitate axiald, compresiune si de fracturi
vertebrale, de inflamatie, toate acestea fiind apreciate drept complicatii ale bolii. Spondilodiscita
aseptica, cu afectarea coloanei vertebrale mediotoracice, de obicei asimptomatica, poate surveni
in lipsa oricarui traumatism, fiind relativ mai frecventa la spondiliticii cu interesare cervicala .
Exista o prevalenta crescuta a compresiei anterioare a corpului vertebral, a leziunilor distructive
vertebrale (leziunile Andersson) si a fracturilor vertebrale . Fracturile vertebrale, frecvent la nivel
C5-C6 sl C6-C7, sunt cele mai frecvente si apar datorita traumatismelor minore, accidentelor de
circulatie sau uneori In lipsa unui traumatism definit si se produc similar unei fracture pe os lung,
cu o linie de fractura transversala, transdiscala, strabatand sindesmofitele. Cand fractura asociaza
dislocare rezulta cvadriplegia, complicatie cu risc vital major. Neglijarea identificarii la timp a
fracturilor asiptomatice sau tratamentul incorect determina complicatii cum sunt spondilodiscita
sau pseudartroza, cu aparitia deformarilor severe ale coloanei vertebrale.

in diagnosticul fracturilor vertebrale, uneori greu de identificat pe o coloand ,.de
bambus*, poate fi extrem de utila rezonanta magnetica in obiectivarea si evaluarea complicatiilor
fracturale, pseudartrozelor, modificérilor durei mater, partilor moi si ligamentelor longitudinale.
Subluxatiile atlanto-axiale si atlanto-occipitale, cu sau fara semne de compresie medulara sau de
mielopatie compresiva, sunt mai frecvent observate la cei cu afectare articulard periferica si se
produc prin eroziuni ale procesului odontoid si ligamentului transvers. Aceste complicatii survin
de obicei in stadii tarzii ale bolii, desi se pot produce si ca manifestare precoce.

Sindromul de coadd de cal, cu dureri, hipo/anestezie, incontinenja  sfincteriand,
impotentd sexuald, anestezie perineald, este consecinta aderentelor arahnoide si procesului de
arahnoidita. Se asociaza cu calcificari durale, ectazii durale si diverticuli durali posteriori ce pot
fi obiectivate prin CT sau rezonantd magnetica..

Cateva studii indicd o incidentd mare a prostatitei cronice non-specifice in randul
pacientilor cu SA.

Au fost comunicate asocieri intre SA si afectiuni diverse, mediate imun cum sunt
sindromul Sjogren, vitiligo, policondrita, sarcoidoza, boala Behget, fibroza retroperitoneala,
manifestari atopice. In cazul pacientilor confirmati ca asociind boald inflamatorie intestinala,
tabloul clinic al SA Tmprumutd manifestari consacrate ale acesteia: pyoderma gangrenosum,
eritem nodos, colangita sclerozanta.

Polimorfismul manifestarilor extraarticulare ale SA explicd necesitatea abordarii
complexe a demersului diagnostic si terapeutic, cu atat mai mult cu cat acest tip de manifestari
implica un risc vital si un prognostic nefast.
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Summary
The particularities of right-sided infective endocarditis

Right-sided infective endocarditis (RS IE) is considered to be the isolated lesion of the
tricuspid valve and/or the pulmonary valve. RS IE develops only in 5 - 10% cases, affecting
most frequently the young men. Although the RS IE is mainly considered to be the disease of
intravenous drug users (IVDU), it can develop in non-1VVDU population, mainly in patients with
congenital heart disease (tetralogy of Fallot, VSD), pacemaker bearers, prolonged maintenance
of intravenous catheters, skin and gynecological infections, especially in people with
comorbidity. RS IE develops acutely with fever syndrome, destructive pneumonia, lung abscess,
moderate changes in cardiac auscultation, which may lead to diagnostic errors in favor of
pneumonia.

Rezumat

Endocardita infectioasa de cord drept (EI CD) este o infectie endovasculara a cordului cu
afectarea izolata a valvei tricuspide si/sau valvei arterei pulmonare. ElI de CD se dezvolta mai
rar, in 5 — 10% cazuri, afectind mai frecvent barbatii de varsta tanara. Cu toate ca EI de CD se
considerd maladia utilizatorilor de droguri intravenoase (UDIV), ea se dezvoltd si la persoanele
non UDIV, preponderent la pacientii cu cardiopatii congenitale (tetrada Falllot, DSV), purtatorii
de pacemaker permanent, bolnavii cu mentinerea indelungatd a cateterelor intravenoase, Cu
infectii tegumentare si ginecologice, mai cu seama la cei cu comorbiditati. EI de CD evolueaza
acut cu sindrom febril, pneumonii distructive, abcese pulmonare, complicatii trombembolice,
modificari stetacustice cardiace modeste ce pot genera erori diagnostice in favoarea
pneumoniilor.

Introducere

Endocardita infectioasa (EI) este o infectie microbiana endovasculara a structurilor
cardiovasculare (valve native, endocard ventricular sau atrial), inclusiv endarteriita vaselor
intratoracice mari (in canal arterial patent, in sunturi arterio - venoase, in coarctatie de aorta),
sau a corpilor intracardiaci straini (valve prostetice, pacemaker sau defibrilator intracardiac),
relevata in fluxul sanguin [6].

Incidenta EIl este 1,9 — 6,2 cazuri la 100000 de persoane/an si mortalitatea este inalta, 20
— 25% [6, 5]. La 1/3 din pacienti EI se dezvolta pe fond de maladii cardiace preexistente
(cardiopatii reumatismale, congenitale si degenerative) [2]. Mai frecvent, in 85-90 % cazuri, El
afecteaza cordul stang (CS) (valva mitrala si/sau valva aorticd), si numai in 5-10% cazuri cordul
drept (valva tricuspida si/sau valva arterei pulmonare) [11].

Cresterea numadrului de proceduri invazive; instalarea cateterilor intravenoase si
intracardiace mentinute timp indelungat; aplicarea hemodializei; implantarea pacemaker-lui
permanent si defibrilatorului cardiac; cardiopatiile congenitale cu sunturi stanga-dreapta;
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