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Beticasti prsti - dale€ od izvora, blize diagnozi

Finger Clubbing - Far from Origin, Closer to Diagnosis

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: betitasti prsti, hipertrofi¢na osteoartropatija, megakariocit, rastni faktor za endotelijske

celice, nedrobnoceli¢ni pljuéni rak

Beticasti prsti so unikaten klini¢ni znak, za katerega so znacilne beticaste zadebelitve ter-
minalnih ¢lenkov enega ali ve€ prstov na roki in/ali nogi. Spremljajo jih lahko tudi bolec¢i
in otekli sklepi ter periostitis - v tem primeru govorimo o sindromu, ki ga imenujemo
hipertrofi¢na osteoartropatija. Beti€asti prsti in hipertrofi¢na osteoartropatija predstavlja-
jo razli¢na stadija istega klini¢nega sindroma, pri ¢emer so beticasti prsti zacetni, hiper-
trofi¢na osteoartropatija pa kon¢ni stadij. Ta klini¢ni sindrom, ki se lahko kaZe kot beticasti
prsti ali hipertrofi¢na osteoartropatija, je lahko primaren ali sekundaren. Primarna hiper-
trofi¢na osteoartropatija je izjemno redka genetska bolezen z raznoliko klini¢no sliko. Sekun-
darna oblika klini¢nega sindroma je veliko pogostej$a in je odraz Stevilnih bolezni, med
katerimi prevladujejo predvsem pulmoloSke, sledijo jim kardiovaskularne in gastrointesti-
nalne bolezni. Ce vzroka za nastanek beti¢astih prstov ne uspemo najti, jih opredelimo kot
idiopatske. Mehanizem nastanka beticastih prstov glede na dosedanje ugotovitve najbolje
opisuje t.i. »trombocitna teorija«. Po tej megakariociti in skupki trombocitov po interakciji
z endotelijskimi Zilnimi celicami perifernega Zilnega sistema spodbudijo izlo¢anje razli¢nih
citokinov, npr. rastnega faktorja za endotelijske celice in drugih, ki aktivno pogojujejo patoge-
nezo beticastih prstov. Pri malignih boleznih se lahko rastni faktor za endotelijske celice
izlo¢a neposredno v sistemski krvni obtok. Novonastale beti¢aste prste moramo jemati kot
resen klini¢ni znak in jih vedno poskusati etioloSko opredeliti, saj so lahko prvi pokazatelj hude,
navzven 3e prikrite bolezni. Tako lahko skrajSamo ¢as do diagnoze in pomembno izboljSamo
prognozo bolezni, ki je beticaste prste ali hipertrofi¢no osteoartropatijo prvotno povzrocila.

ABSTRACT
KEY WORDS: finger clubbing, hypertrophic osteoarthropathy, megakaryocyte, vascular endothelial

growth factor, non-small cell lung cancer.

Finger clubbing is a unique clinical sign and is characterised by a focal bulbous enlarge-
ment of the terminal segments of one or more fingers and/or toes. Finger clubbing can
also be associated with painful and enlarged joints and periostitis of long tubular bones -
in this case it represents a syndrome called hypertrophic osteoarthropathy. Finger club-
bing and hypertrophic osteoarthropathy represent different stages of the same syndrome,
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finger clubbing being the first and hypertrophic osteoarthropathy the advanced stage.
This syndrome, manifesting itself either as finger clubbing or hypertrophic osteoarthropa-
thy, can be classified as primary or secondary. Primary hypertrophic osteoarthropathy
is arare genetic disorder with diverse clinical manifestations. Secondary form of the syn-
drome is more common and is associated with a group of diverse internal illnesses, pre-
dominantly pulmonary disorders, followed by cardiovascular and gastrointestinal
disorders. Finger clubbing may rarely occur without evidence of the underlying disease
as an idiopathic form. Mechanism of finger clubbing is best explained by the »throm-
bocyte theory«. It is proposed that megakaryocytes and thrombocyte aggregates inter-
act with endothelial vascular cells of the peripheral vascular system, thus stimulating
the release of different cytokines, such as vascular endothelial growth factor and others
which have an essential role in the pathogenesis of finger clubbing. In the case of malig-
nant diseases, vascular endothelial growth factor can be directly released into the sys-
temic circulation. A new onset of finger clubbing can be an alarming clinical sign and
should always be further investigated, as it can be the first manifestation of a severe,
otherwise asymptomatic underlying disease. In this way, the time to a diagnosis can be

reduced and the prognosis of the underlying disease can be improved.

uvoD

Beticasti prsti (BP) so unikaten klini¢ni
znak, za katerega so znacilne beticaste zade-
belitve terminalnih ¢lenkov enega ali vec
prstov na roki in/ali nogi, ki so posledica
proliferacije vezivnega tkiva med nohtno
plosco in terminalnim ¢lenkom (1). Prvi je
BP opisal Hipokrat pri bolniku s plevralnim
empiemom v 5. stol. pr.n. §t. in jih Ze takrat
vzro€no povezal z drugimi boleznimi. Zato
jim pravimo tudi »Hipokratovi prsti« in
veljajo za enega od najstarejSih klini¢nih
znakov v medicini (2).

Skozi zgodovino so ljudje BP imeli za
zloveS¢ znak, saj so skoraj vedno odraZzali
prisotnost neke hujSe bolezni. Vzporedno
z razvojem rentgenskega slikanja sta konec
19. stol. Bamberger in Marie neodvisno drug
od drugega pri bolnikih z bronhiektazijami
oz. plju¢no tuberkulozo poleg BP odkrila Se
socasno prizadetost skeleta v smislu zadebe-
litve periosta in tak3no klini¢no sliko poime-
novala plju¢na hipertrofi¢na osteoartropati-
ja, ki je poznana tudi kot Marie-Bambergerjev
sindrom (3, 4). Izraz »pljucna« se je z leti
opustil, saj pljuca niso bila vedno razlog za
omenjeno skeletno deformacijo. V nedav-

ni raziskavi so z analizo ostankov ¢loves-
kih okostij ljudstev iz Srednje Amerike
(2.000 pr.n. 8t.-100 n. 8t.) pri nekaterih odkri-
li kostne spremembe, ki so podobne hiper-
trofi¢ni osteoartropatiji (HOA), in tako
dokazali, da je HOA eden od najzgodne;jSih
sindromov v zgodovini medicine (5).

BP lahko spremljajo tudi boleci in ote-
kli sklepi ter periostitis - v tem primeru
govorimo o sindromu, ki ga imenujemo
HOA. Danes je vsesplo$no sprejeto, da BP
in HOA predstavljata razli¢ne stadije iste-
ga klini¢nega sindroma, pri ¢emer so BP
zacetni, HOA pa kon¢ni stadij (6). Za HOA
je znacilna abnormalna proliferacija koZe in
kosti na distalnih predelih okon¢in. Defini-
ra jo triada klini¢nih znakov in simptomov,
ki jo poleg BP sestavljajo Se boleci in ote-
Kkli sklepi ter proliferativni periostitis dolgih
cevastih kosti (7). HOA brez prisotnosti
BP je redek pojav z le nekaj znanimi prime-
ri (8, 9). Ceprav se BP pojavljajo ve¢inoma
obojestransko, se lahko pojavijo tudi eno-
stransko, opisani pa so tudi primeri prizade-
tosti enega samega prsta (10).

BP ali HOA je lahko primaren ali sekun-
daren sindrom. Primarna oblika HOA (pri-
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marna hipertrofi¢na osteoartropatija, PHOA)
je redka genetska bolezen, poznana tudi kot
pahidermoperiostoza, ki se klini¢no lahko
manifestira na razli¢ne nacine. Pri nepopol-
ni obliki bolezni so lahko prisotni samo BP
(neko¢ poimenovani tudi »druZinski BP«),
pri popolni obliki bolezni pa se kaZe Se kot
periostoza in pahidermija (11, 12). Sekundar-
na oblika sindroma je veliko pogostejsa in
jo povzroca ena od Stevilnih med seboj zelo
razli¢nih bolezni (npr. neoplazme, infekcij-
ske bolezni, cianoti¢ne prirojene sréne
napake, jetrna ciroza, kroni¢ne vnetne cre-
vesne bolezni idr.) (13, 14). V 80 % so vzrok
zanjo maligne plju¢ne bolezni (14). V lite-
raturi so opisani tudi redki primeri, ko
vzroka za nastanek BP niso mogli ugotovi-
ti (15, 16). Takrat jih opredelimo kot idio-
patske. Izraz idiopatska HOA se je nekdaj
uporabljal za opis PHOA, vendar se je po
ugotovitvi vzroka opustil. V literaturi idio-
patska HOA brez pojasnjenega sekundarne-
ga vzroka $e ni bila opisana.

EPIDEMIOLOGIJA

Vandemergel s sodelavci je med vsemi bol-
niki, ki so bili v enem letu sprejeti na splo-
$ni internisti¢ni oddelek ene od belgijskih
bolnisnic (n=1.511), ugotovil prevalenco BP
1%. V 40 % so odkrili osnovni vzrok za pojav
BP (malignomi, okuZzbe idr.), v 60 % pa je
vzrok v obdobju enoletnega sledenja ostal
nepojasnjen (17). Prevalenca BP v tej razi-
skavi je verjetno podcenjena, saj so bili bol-
niki, ki jim je Ze bila postavljena diagnoza
pljucni rak, sprejeti na druge oddelke in niso
bili vklju€eni v raziskavo.

V podobni raziskavi, opravljeni v Turc¢iji,
so prevalenco BP med vsemi bolniki, ki so
bili sprejeti na internisti¢ni oddelek med
marcem 2007 in majem 2011 (n=2.428),
ocenili na 4,28 %. Vecina bolnikov z BP je
bila moSkega spola (81,7 %) s povprecno sta-
rostjo pojavljanja BP 49,2 let (18). Zaradi red-
kih tovrstnih epidemiolo8kih raziskav pa je
natancna prevalenca BP ali HOA v popula-
ciji teZko dolocljiva.

NASTANEK IN RAZVO]
BETICASTIH PRSTOV

Kljub Stevilnim raziskavam v preteklem sto-
letju mehanizem nastanka BP Se vedno ni
v celoti pojasnjen. Obstaja vec teorij, v zad-
njem desetletju pa imamo za najverjet-
nejSo t.i. »trombocitno teorijo«, ki sta jo
predlagala Dickinson in Martin Ze leta 1978.
Med vsemi namrec najbolje poveZe patofi-
zioloSke mehanizme s klini¢no sliko (19).

Trombociti nastajajo s progresivno frag-
mentacijo zunanjih delov citoplazme mega-
kariocitov v Stevilnih drobnih dihotomno
razvejanih plju¢nih kapilarah. Po »trombo-
citni teoriji« je za nastanek BP pomembna
prisotnost megakariocitov in skupkov trom-
bocitov v sistemskem krvnem obtoku. Ti se
v sistemskem krvnem obtoku lahko pojavi-
jo na dva nacina: lahko se izognejo fiziolo§-
ki fragmentaciji v plju¢nem krvnem obtoku
s prehajanjem skozi ekstrapulmonalne oz.
intrapulmonalne Sante (pljucne bolezni
razli¢ne etiologije, cianoti¢na prirojena src-
na napaka, jetrna ciroza idr.) ali pa nastane-
joneposredno v sistemskem krvnem obtoku
(bakterijski endokarditis, atrijski miksom,
anevrizma, okuZene endoproteze idr.). Mega-
kariociti in skupki trombocitov potujejo
po sistemskem krvnem obtoku, dokler se ne
zagozdijo v najbolj perifernih delih aksial-
nega vaskularnega sistema. Po interakciji
z endotelijskimi celicami in njihovi aktiva-
ciji spodbudijo izlo€anje razli¢nih citokinov
in s tem zacetek patogeneze BP (slika 1) (19).
Povecano aktivacijo endotelijskih celic in
trombocitov dokazuje tudi poviSana serum-
ska koncentracija von Willebrandovega fak-
torja pri bolnikih s HOA (20).

Po mnenju Dickinsona in Martina je
osrednji citokin, odgovoren za nastanek
BP, rastni faktor trombocitov (angl. platelet
derived growth factor, PDGF) (19), vendar sta
Atkinson in Fox z imunohistokemicno razi-
skavo strome tkiva BP dokazala, da ima
poglavitno vlogo v patogenezi BP rastni
dejavnik za endotelijske celice (angl. vascu-
lar endothelial growth factor, VEGF) (21).
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Povecano koncentracijo PDGF in VEGF v se-
rumu bolnikov s HOA v primerjavi s kon-
trolnimi skupinami brez prisotnosti HOA
so dokazali v Stevilnih raziskavah (21-24).
»Trombocitno teorijo« podpira tudi povecan
povprecni volumen trombocitov v krvi pri
bolnikih z BP (25) in prisotnost Stevilnih
mikrotrombov v raz§irjenih Zilnih lumnih,
najdenih pri obdukciji bolnikov z BP (20).

Lokalno izlo¢anje VEGF in PDGF iz
megakariocitov in endotelijskih celic dodat-
no pospesi tudi hipoksi¢no okolje, ki nasta-

ne zaradi zapore mikrocirkulacije z megaka-
riociti in skupki trombocitov. Tak$no oko-
lje predstavlja parakrino in avtokrino pozi-
tivno povratno zanko za nastanek BP (21).

Prekomerno izlo¢anje VEGF je veckrat
lahko tudi posledica paraneoplasti¢nega sin-
droma, povzrocenega z razli¢nimi maligni-
mi tumorji, ki VEGF nenadzorovano izlo¢ajo
neposredno v sistemski krvni obtok in tako
povzrocijo nastanek BP (2).

Dlje ¢asa poviSana koncentracija VEGF
na tkivu izzove bioloSke ucinke, ki so zelo
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Slika 1. Patogeneza beti¢astih prstov. Pri boleznih, ki povzrocajo ekstrapulmonalne 3ante (cianoti¢ne priro-
jene sréne napake, jetrna ciroza), megakariociti in skupki trombocitov obidejo plju¢ni krvni obtok in se tako
izmaknejo normalni fragmentaciji v razvejanem plju¢énem krvnem obtoku. Tako neposredno vstopijo v sistem-
ski krvni obtok in doseZejo najbolj oddaljene dele aksialnega vaskularnega sistema. Po interakciji z endo-
telijskimi celicami in njihovi aktivaciji spodbudijo izlo€anje rastnega faktorja za endotelijske celice, ki povzroti
proces patogeneze betiCastih prstov. Skupki trombocitov lahko pri nekaterih boleznih (subakutni bakterij-
ski endokarditis) nastanejo tudi neposredno v sistemskem krvnem obtoku. Pri difuznih plju¢nih boleznih,
pljuénem raku ali drugih malignomih se lahko rastni faktor za endotelijske celice izlo¢a neposredno v sistem-
ski krvni obtok. VEGF - rastni faktor za endotelijske celice (angl. vascular endothelial growth factor).
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podobni patohistoloski sliki BP (21). VEGF

v tkivu spodbudi (27, 28):

- angiogenezo,

» proliferacijo fibroblastov in osteoblastov,
ki sintetizirajo kolagen oz. proizvajajo
kostnino, in

+ povecano prepustnost Zilja, ki posledi¢-
no povzroci edem ter odlaganje fibrina.

Vse vec je tudi dokazov o vpletenosti pro-
staglandinov, Se posebej prostaglandina E,
(PGE,), v patogenezo BP oz. HOA. Prosta-
glandini so bioloSko aktivni metaboliti
arahidonske kisline, ki sodelujejo pri mno-
gih procesih, kot so vnetje, vazodilatacija
in vazokonstrikcija ter resorbcija in tvorba
kostnine (29). Kozak s sodelavci je dokazal
povecane koncentracije metabolitov PGE,
v urinu pri bolnikih s plju¢nim rakom in BP
v primerjavi z bolniki s plju¢nim rakom brez
BP. V drugi raziskavi je ugotovil tudi, da
stopnja bolecine, povzrocene zaradi sekun-
darne HOA, korelira s koncentracijo PGE,
v urinu (30). Letts s sodelavci je pri petih
otrocih ugotovil pojav periostitisa po dol-
gotrajnih infuzijah PGE, zaradi terapevt-
skega vzdrZevanja odprtega Botallovega
voda. Po ukinitvi infuzije so simptomi izgi-
nili (31). Zaradi prisotnosti ekstrapulmo-
nalnih in intrapulmonalnih Santov PGE,
zaobidejo pljucni krvni obtok, kjer se obi-
€ajno razgradijo z encimom 15-hidroksipro-
staglandin dehidrogenazo (15-PGDH), ter
imajo tako dalj$i razpolovni ¢as in vecje bio-
loSke ucinke v sistemskem krvnem obto-
ku (30, 32). Na pomen PGE, v patogenezi BP

Tabela 1. Stadiji beticastih prstov (37).

oz. HOA sta opozorili Se dve genetski razi-
skavi, ki sta odkrili, da je pahidermoperio-
stoza posledica mutacije v genu, ki kodi-
raencim, odgovoren za razgradnjo PGE,
(15-PGDH), ali v genu, ki kodira prenasalec,
odgovoren za privzem PGE, v celice (33, 34).

V procesu patogeneze BP oz. HOA se
poleg PDGF, VEGF in PGE, omenjajo Se dru-
ge snovi, npr. transformirajoci rastni fak-
tor B1 (angl. transforming growth factor-p1,
TGF-B1), bazicni fibroblastni rastni dejav-
nik (angl. basic fibroblast growth factor, bFGF)
in hepati¢ni rastni faktor (angl. hepatic
growth factor, HGF), vendar je njihov pomen
Se nejasen (35, 30). Predvideva se, da so v ne-
katerih metaboli¢nih poteh tesno poveza-
ni z VEGF in tako delujejo kot pospeSevalci
patogeneze (21).

STADIJI BETICASTIH PRSTOV

Potek patogeneze BP lahko razdelimo v pet
stadijev (tabela 1) (37). Najprej se pojavi
eritem v okolici nohtov skupaj z zmehca-
njem nohtne posteljice, kar se kaZe kot spon-
giozen obcutek pri palpaciji nohta. Sledi
povecanje kota med nohtno posteljico in
proksimalno koZno gubo, ki z napredova-
njem v tretjem stadiju privede do konvek-
snega videz nohta. V Cetrtem stadiju se
debelina distalnega ¢lenka poveca, distal-
ni interfalangealni sklep pa postane preko-
merno proZen (hiperekstenzibilen) in prst
Ze dobi tipi¢no obliko BP. V kon¢ni fazi
postane povrsina nohta in koZe bleSceca, na
samem nohtu pa se tvorijo vzporedne braz-
de (37). Dinamika nastanka BP je navadno

Stadij Znadilnosti

Stadij1 eritem v okolici nohtov, fluktuacija zmehéane nohtne posteljice

Stadij 2 povecanje kota med nohtno posteljico in proksimalno kozno gubo (>160°)
Stadij 3 povecana konveksnost nohta

Stadij 4 povecana debelina distalnega ¢lenka, hiperekstenzibilnost

Stadij 5 bles¢eca in zglajena povrsina nohta ter bliznje koZe, na nohtu vzdolZne brazde
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dolgotrajna, lahko traja vec let, v nekaterih
primerih pa se lahko razvije tudi hitreje (13).

POVEZAVA BETICASTIH PRSTOV
Z DRUGIMI BOLEZNIMI

BP veljajo za slab prognostic¢ni znak, saj so
lahko povezani z nastankom ali poslab3a-
njem Stevilnih bolezni. V tabeli 2 je nave-
dena vecina bolezni, pri katerih so do danes
uspeli dokazati povezavo z BP. EtioloSko je
nastanek BP najveckrat povezan s pljucni-
mi boleznimi, sledijo jim kardiovaskularne
in gastrointestinalne bolezni (13). BP se lah-
ko pojavijo tudi Ze pred pojavom drugih
simptomov in znakov, ki so znacilni za
doloc¢eno bolezen. V literaturi je opisanih
veliko primerov postavitve diagnoze pljuc-

nega raka na podlagi pojava BP (38, 39).
Nastanek BP moramo prav zaradi njihove
napovedne diagnosti¢ne vrednosti jemati
kot resen klini¢ni znak in jih vedno posku-
Sati etioloSko opredeliti, saj so lahko odraz
veliko hujSe, klini¢no Se prikrite bolezni.

Maligne pljuéne bolezni

Pri odraslih predstavljajo intratorakalni
maligni tumorji 90 % vseh primerov sekun-
darne HOA, od tega jih je kar 80 % posledica
malignih plju¢nih bolezni (40). Prevalenca
BP pri bolnikih s primarnim plju¢nim rakom
je bila ocenjena na med 5 in 50 % (41). V no-
vej$i, obseZnejsi raziskavi so dokazali, da
je prevalenca BP pri bolnikih s primarnim
pljuénim rakom 17,3 % (41). V vecini razi-

Tabela 2. Najpogostejse bolezni, ki so povezane z nastankom obojestranskih beti¢astih prstov in hipertro-

fitnega osteoartritisa (7, 13, 14).

Intratorakalni maligni tumorji
Hodgkinov limfom
maligni mezoteliom
metastatski rak
plevralni fibrom
pljuéni limfosarkom
pljuéni rak (nedrobnoceli¢ni, drobnoceliéni)
rabdomiosarkom
sarkom pljucnih arterij
timom
Intratorakalne gnojne bolezni
bronhiektazije
cisticna fibroza
kroniéne gliviéne okuzbe (aktinomikoza)
pljuéna tuberkuloza
pljucni absces
plevralni empiem
Druge plju¢ne bolezni
ekstrinzi¢ni alergijski bronhioloalveolitis (EABA)
idiopatska pljucna fibroza
pljuéna arteriovenska malformacija
pnevmokonioze (azbestoza)
sarkoidoza
Kardiovaskularne bolezni
anevrizma aorte
cianoticne prirojene sréne napake
infekcijski endokarditis
tumorji srca (najpogosteje atrijski miksom)

Gastrointestinalne bolezni
celiakija
druzinska juvenilna polipoza
limfom gastrointestinalnega trakta
kroniéna okuzba s paraziti (amebiaza, askariaza)
kroni€na vnetna crevesna bolezen
rak debelega ¢revesa in danke
rak poziralnika
rak trebusne slinavke
rak zelodca
Hepatobiliarne bolezni
hepatitis
hepatopulmonalni sindrom
jetrna ciroza (najpogosteje primarna biliarna ciroza)
Endokrine bolezni
avtoimuna obolenja §¢itnice (Gravesova bolezen)
rak $citnice
sekundarni hiperparatiroidizem
Hematoloske bolezni
sindrom POEMS
Drugi vzroki
HIV
maligni melanom
nazofaringealni karcinom
osteosarkom
rak ledvic
sistemski lupus eritematosus
zastrupitve (npr. prekomerna uporaba odvajal)
zdravljenje z interferonom alfa-A2
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skav so ugotovili, da se BP pogosteje pojav-
ljajo pri nedrobnoceli¢nem karcinomu kot
pri drobnoceli¢nem (40, 42-44). Razliko
pripisujejo predvsem agresivnejSemu pote-
ku drobnoceli¢nega karcinoma in nezmoz-
nosti, da bi se beticasti prsti v tem ¢asu
v celoti razvili. V drugih raziskavah razlike
v prevalenci BP med obema histoloS8kima
podtipoma niso potrdili (41, 45). V vecini
raziskav so pri bolnikih s primarnim pljuc-
nim rakom ugotovili vecjo prevalenco BP
pri moskih, le Sridhar s sodelavci je pokazal
vecjo pojavnost pri Zenskah (18, 41, 42).

Prevalenca polno razvitega sindroma
sekundarne HOA pri bolnikih s primar-
nim pljué¢nim rakom znaSa med 0,2% in
17 % (40). NovejSe raziskave, ki so vkljuci-
le vecgje Stevilo preiskovancev in za diagno-
zo HOA uporabile ob¢utljivejSe diagnosticne
metode, so pokazale, da sekundarno HOA
razvije 0,8 % oz. 0,72 % bolnikov s primar-
nim plju¢nim rakom (40, 40).

Plju¢ne metastaze iz drugih organov so
redek, a pomemben vzrok BP oz. HOA. Meta-
staze so najpogosteje posledica primarnega
sarkoma trdih ali mehkih tkiv, nazofarin-
gealnega karcinoma, malignega melanoma
in ledvi¢nega karcinoma (47-51).

McGavin s sodelavci je ugotovil, da so
BP prisotni pri 30 % bolnikov z diagnozo
malignega mezotelioma in pri 14 % bolni-
kov s pljucno azbestozo (52).

Druge pljucne bolezni

Med intersticijskimi plju¢nimi boleznimi se
BP najveckrat pojavijo pri idiopatski pljuc-
ni fibrozi in so prisotni pri okoli 50 % bol-
nikov (53). Kanematsu s sodelavci je prav
tako ugotovil, da stopnja BP korelira z glad-
komiSi¢no proliferacijo v biopsijskih vzor-
cih fibroznih lezij bolnikov z idiopatsko
pljucno fibrozo (54).

BP oz. HOA povzrocajo tudi bolezni, za
katere so znacilne bronhiektazije. Pri bron-
hiektazijah pride poleg razSiritve bronhu-
sov tudi do remodelacije njihove stene.
V steni bronhusa tako pride tudi do vasku-

larne hipertrofije in tvorbe intrapulmonal-
nih Santov (55). Med 304 bolniki, pri kate-
rih je bila diagnoza bronhiektazij potrjena
z visoko lo¢ljivostno rac¢unalnisko tomogra-
fijo, je Habesoglu s sodelavci odkril 4,3-od-
stotno prevalenco BP (50).

Pri bolnikih s kroni¢no obstruktivno
pljucno boleznijo in astmo prevalenca BP
v primerjavi s kontrolno skupino ni pove-
¢ana, rahlo so povecani le doloceni para-
metri, ki jih pri beticastih prstih opaZamo
prekomerno povecane (npr. razmerje debe-
line &lenka) (45, 57). Ce se pri bolniku s kro-
ni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo
pojavijo BP, je treba vedno izkljuciti nasta-
nek primarnega plju¢nega raka (10).

Gastrointestinalne bolezni

BP so pogosti spremljevalci kroni¢nih vnet-
nih &revesnih bolezni (KVCB). Pogosteje se
pojavljajo pri Crohnovi bolezni kakor pri
ulceroznem kolitisu (UK). Kittis s sodelav-
ci je ugotovil, da so BP prisotni pri 38 % bol-
nikov s Crohnovo boleznijo in 15 % bolnikov
z UK (58). Pokazal je tudi, da je stadij BP
povezan z aktivnostjo KVCB, in sicer so BP
izrazitejSi pri aktivni obliki bolezni (58).
Dokazano je bilo, da prizadeta ¢revesna sluz-
nica aktivne bolezni spros¢a ve¢ VEGF in
izraZa vec receptorjev za VEGF kot nor-
malna ¢revesna sluznica (59, 60). Collins
s sodelavci je poleg poviSanega Stevila
trombocitov v krvi dokazal tudi povecano
Stevilo kroZecih trombocitnih skupkov, ki
se v mikrocirkulaciji hitreje aktivirajo s po-
sledi¢nim sproS$c¢anjem rastnih faktorjev
(npr. PDGF) (61).

Pomemben razlog nastanka BP so tudi
bolezni in stanja, ki privedejo do ciroze jeter
ter posledi¢nega nastanka ekstrapulmo-
nalnih Santov. Najpogostejsi vzrok BP je pri-
marna biliarna ciroza (1).

Kardiovaskularne bolezni

Cianoti¢ne prirojene sréne bolezni so dober
primer za preucevanje patogeneze BP oz.
HOA, saj predstavljajo stalen desno-levi
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Sant, skozi katerega imajo nefragmentira-
ni megakariociti in skupki trombocitov
prost vstop v sistemski krvni obtok. Ce pri-
rojene cianoticne sréne napake v zgodnjem
otroStvu kirur8ko ne odpravimo, skoraj vsi
otroci s€asoma razvijejo BP in ve¢ kot tret-
jina klini¢no sliko HOA (62, 63).

Pri infekcijskem endokarditisu vegeta-
cije na zaklopkah povzrocijo turbulenten tok
in posledi¢no vecjo tvorbo trombocitnih
skupkov, ki jih sistemski krvni obtok raz-
nese do najbolj distalnih predelov aksial-
nega vaskularnega sistema. Pri bolnikih
z infekcijskim endokarditisom je znacilen
hiter pojav BP ter njihova hitra regresija po
ustreznem zdravljenju (64).

Endokrinoloske bolezni

BP lahko nastanejo tudi v sklopu nekaterih
endokrinoloskih bolezni, najpogosteje zara-
di 8¢itni¢nih obolenj. Pojav s §¢itnico pove-
zanih BP je ekstremna manifestacija avtoi-
munske bolezni S¢itnice in je zelo redka, saj
se pojavi le pri 1 % bolnikov z oftalmopa-
tijo (1, 65). Ta oblika BP se razlikuje od BP,
povzrocenih z drugimi boleznimi. Pri s §¢it-
nico povzrocenih BP je periostalna priza-
detost nesimetri¢na, manj je prizadetosti
dolgih kosti, razlikujejo pa se tudi v meha-
nizmu nastanka. S 8€itnico povzroc¢eni BP
naj bi bili posledica avtoimunskega kopi-
Cenja fibroblastov in glikozaminoglikanov
v tkivu prstov (1, 65).

Beticasti prsti in hipertroficna
osteoartropatija pri pediatricni
populaciji

Medtem ko so pri odraslih vzrok za sekun-
darno HOA v vec kot 80 % maligni tumor-
ji, so pri pediatri¢ni populaciji glavni vzrok
sekundarne HOA cisti¢na fibroza (CF), biliar-
na atrezija in cianoti¢ne prirojene bolezni
srca (66, 67).

Tudi pri populaciji bolnikov s CF preva-
lenca BP variira. Novej$a raziskava je poka-
zala, da znaSa 13 % (68). Prisotnost BP je
povezana s stopnjo pljucne funkcije. Primer-

java pljuéne funkcije bolnikov s CF je poka-
zala, da imajo tisti s pridruZenimi BP manj-
§i FEV, in vecjo stopnjo hipoksemije kot
tisti brez pridruZenih BP (68, 69). Prevalen-
ca HOA pri bolnikih s CF se giblje med 2 in
7 % s povprecnim pojavom pri 20 letih (70).
HOA je pogostejSa pri bolnikih, ki imajo huj-
So pljucno prizadetost, simptomatika pa se
poslab3a ob okuZbah plju¢. Dokazali so tudi,
da imajo bolniki s HOA vecjo verjetnost
kolonizacije z bakterijo Pseudomonas aeru-
ginosa (71).

Objavljenih je bilo nekaj opisov prime-
rov sekundarne HOA, povzroCene zaradi
biliarne atrezije, in posledi¢nega nastanka
hepatopulmonalnega sindroma s tvorbo
intrapulmonalnih Santov (72, 73). Ce se
v sklopu jetrne bolezni na novo pojavijo BP
ali simptomi in znaki HOA, to po nava-
di odraZa poslab3anje jetrne funkcije ali
zavrnitve presadka po transplantaciji (72).
Pomembno je upoStevati HOA kot dife-
rencialno diagnozo artritisa in artralgij pri
otrocih s kroni¢no jetrno boleznijo, Se pose-
bej e so prisotni BP (73).

Ping s sodelavci je v svoji raziskavi
pokazal, da je BP razvilo sedem od skupno
26 otrok (26,9 %) s primarno ciliarno diski-
nezijo (74). Skoraj vsi otroci so imeli radio-
loSke znake bronhiektazij in podrocij pljuc-
nih zgostitev, kar je lahko razlog za nastanek
BP (55).

Maligna obolenja so med pediatri¢-
no populacijo redka. Pregledni ¢lanek iz
leta 2008 je identificiral 33 pediatri¢nih pri-
merov, ki so razvili sekundarno HOA kot
posledico malignega obolenja (75). Po pogo-
stosti so si sledili nazofarinegalni karcinom,
osteosarkom, Hodgkinov limfom, karcinom
timusa in plevralni mezoteliom (75). Nasta-
nek BP ali HOA lahko odraZa torakalno pri-
zadetost (npr. ob Hodgkinovem limfomu) in
lahko sluZi tudi kot indikator poslabSanja
bolezni. HOA, ki se med klini¢nim potekom
malignoma pojavi na novo, kaZe na slabSo
prognozo, saj lahko pomeni relaps ali raz-
Sirjeno metastatsko bolezen (75).
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Beticasti prsti v povezavi

z okuzbo z virusom HIV

Do sedaj so v nekaj raziskavah opozorili na
povecano prevalenco BP med populacijo,
okuZeno s humanim virusom imunske
pomanjkljivosti (angl. human immunodefi-
ciency virus, HIV) (76-78). V nedavni raziska-
vi so pokazali, da so pri populaciji, okuZeni
s HIV, BP prisotni v 36 % (76). Ugotovili so
tudi, da je skupina HIV-pozitivnih bolnikov
z izraZenimi BP v primerjavi s skupino
HIV-pozitivnih bolnikov brez pridruZenih
BP povprecno Ze dlje casa okuZena (70). Gra-
ham s sodelavci je ugotovil zelo veliko pre-
valenco BP pri malavijskih otrocih (83 %),
ki so bili hkrati okuZeni s HIV in tuberku-
lozo. BP so tako predlagali za indikator ugo-
tavljanja otroskih okuzbo s HIV na obmogjih
z visoko prevalenco te bolezni (77). V po-
dobnih raziskavah se BP niso pokazali kot
dober pokazatelj okuZbe s HIV (79).

V vec raziskavah so preucevali meha-
nizem nastanka BP oz. HOA pri bolnikih,
okuZenih s HIV (80-82). V ve€ini primerov
imajo bolniki prizadeta pljuca, zato je tre-
ba ob pojavu BP ali simptomov in znakov
HOA vedno izkljuciti oportunisti¢ne okuZbe,
kot sta pljucnica, povzrocena s Pneumocy-
stis jiroveci, ali plju¢na tuberkuloza (80). Pri
nekaterih pa vzroka za nastanek BP oz. HOA
niso ugotovili, vendar so ugotovili izbolj-
Sanje po aplikaciji protiretrovirusnih zdravil.
Na podlagi tega so nastanek HOA pripisa-
li kar sami okuZbi s HIV (81). Patogeneza
nastanka BP pri bolnikih, okuZenih s HIV,
brez plju¢ne prizadetosti e vedno ni povsem
pojasnjena, je pa najverjetneje povezana
s prekomernim spro$c¢anjem razli¢nih cito-
kinov, kar pojasnjuje Ascerhl s sodelavci, ki
je dokazal, da okuZba s HIV povecuje izlo-
¢anje VEGF iz limfocitov T (82).

PRIMARNA HIPERTROFICNA
OSTEOARTROPATIJA

Primarna hipertrofi¢na osteoartropatija
(PHOA) ali pahidermoperiostoza (PDP) je
redka genetska bolezen, ki prizadene koZo

in kosti (12). Leta 1935 so Touraine, Solen-
te in Golé PHOA opredelili kot primarno
obliko HOA in jo locili od veliko pogostej-
Se sekundarne HOA, ki je vedno posledica
neke druge primarne bolezni (83). PHOA
zato imenujemo tudi Touraine-Solen-
te-Goléjev sindrom. Bolezen je redka in
predstavlja tri do pet odstotkov vseh prime-
rov HOA, njena natancna prevalenca in
incidenca v splo$ni populaciji pa nista zna-
ni (84). Prizadene predvsem moske, z raz-
merjem moSki:Zenske = 9:1 (85).

Po sedanjih ugotovitvah se bolezen
lahko deduje avtosomno dominantno ali
avtosomno recesivno. V pribliZno polovici
primerov je bil pri druZinah dokazan pre-
nos po avtosomno dominantni poti, z veliko
stopnjo klini¢ne variabilnosti in penetran-
ce (11). Sodec po nedavnih genetskih razi-
skavah lahko PHOA klasificiramo kot tip 1,
¢e je vzrok mutacija v genu, ki kodira
15-hidroksiprostaglandin dehidrogenazo
(15-HPGD), in tip 2, ¢e je vzrok mutacija
v genu, ki kodira prenaSalec za prosta-
glandine SLCO2A1 (33, 34). Oba produkta
genov sta vpletena v metabolne poti raz-
gradnje PGE,, ki je zaradi tega osrednja
molekula v patogenezi PHOA (33, 34). Pojav
simptomov in znakov bolezni ima bifazno
porazdeliteyv, in sicer je pri tipu 1 vrh pojav-
nosti v prvem letu starosti, pri tipu 2 pa
v Casu pubertete (12). Po izbruhu bolezen
napreduje do odrasle dobe, ko se ustali ali
spontano izboljsa (11).

Diagnosti¢ni kriteriji, ki definirajo
PHOA, vkljucujejo prisotnost BP, periosto-
ze (izgradnja nove subperiostalne kostnine
in zatekanje periartikularnega tkiva) in
pahidermije (zadebelitev koZe na podrocju
glave) (86). BP so najpogostejsi klini¢ni znak
PHOA, pri blagih oblikah te bolezni pa so
lahko celo edini (12). Prizadetost koZe je
posledica dermalne ali Zlezne hipertrofije.
Dermalna hipertrofija se kaZe kot zadebe-
litev in gubanje koZe na obrazu in skalpu
(lat. cutis verticis gyrata). Zlezna hipertrofi-
ja se lahko kaZe kot hipertrofija Zlez lojnic
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s posledi¢no seborejo (seboroi¢ni dermati-
tis), blefaroptozo in aknami ali pa kot hiper-
trofija Zlez znojnic s posledi¢no hiperhidro-
zo (12). Sklepi z izlivi ali brez njih so
prizadeti v 20-40 %, in sicer so najpogoste-
je prizadeti kolena, gleZnji in zapestje (12).
Glede na obseg tkivne prizadetosti lo¢imo
klini¢no tri podtipe bolezni: popolno obli-
ko, ki je fenotipsko povsem izraZena; nepo-
polno, za katero je znacilna izolirana kost-
na prizadetost z minimalnimi koZnimi
spremembami; in atipi¢no obliko (fr. forme
fruste), za katero je znacilna pahidermija
z minimalnimi kostnimi spremembami (12).
V zadnjih letih so raziskovalci opazili,
da je PHOA lahko podoben palindromu.
Dolocen deleZ bolnikov s PHOA s¢asoma
razvije sekundarne bolezni ali zaplete, ki
v obratnih okoli§¢inah, ¢e se pojavijo prvi,
povzrocijo sekundarno HOA. Primeri vklju-
¢ujejo bolnike s PHOA v povezavi s Croh-
novo boleznijo, mielofibrozo in odprtim
Botallovim vodom, katerega simptomatika
PHOA se kljub uspe$ni zapori voda ne
izboljSa (62). Vzrok tega palindroma osta-
ja nepojasnjen, najverjetneje pa igra osred-
njo vlogo VEGEF, ki je poviSan pri vseh
zgoraj omenjenih boleznih (23, 87, 88).
PHOA je treba diagnosti¢no lociti od
sekundarne HOA. Kostna prizadetost je
v sklopu sekundarne HOA huj$a in hitreje
napredujoca, medtem ko so koZne spre-
membe odsotne ali le neznatne. Tvorba
periosta je pri PHOA obilna in neenakomer-
no razporejena, medtem ko je pri sekundar-
ni HOA linearna in gladka (12). Podobno
kliniéno sliko kot PHOA ima lahko tudi
akromegalija, vendar bolniki z akromega-
lijo nimajo BP in periostitisa (85). Podob-
no se lahko izraZa tudi sindrom POEMS
(polinevropatija, organomegalija, endokri-
nopatija, monoklonska gamopatija, koZne
spremembe). Bolniki s sindromom POEMS
imajo poleg mastne hipertroficne koZe
lahko tudi BP in znake periostitisa. Diferen-
cialno diagnosti¢no ga od PHOA lo¢imo po
prisotnosti monoklonskega zobca (85). Dru-

gi zapleti PHOA so $e anemija, hipoalbumi-
nemija, peptic¢ni ulkus, gastritis, karcinom
Zelodca, Ménierova bolezen, kompresijska
nevropatija in drugo (12).

Priporoc¢ena simptomatska terapija za
PHOA vkljucuje uporabo nesteroidnih pro-
tivnetnih zdravil (angl. nonsteroidal anti-inf-
lammatory drug, NSAID), ki poleg lajSanja
bolecin v sklepih zmanj3ajo tudi prekomer-
no znojenje in izlo¢anje loja (34). NovejSe
terapije vklju€ujejo uporabo bisfosfonatov
(pamidronata, zoledronske kisline). Pri
funkcionalno motecih obraznih koZnih
gubah ali zadebeljenih vekah, ki onemogo-
¢ajo normalen pogled, pride v poStev tudi
plasti¢na korekcija (89).

UNILATERALNI BETICASTI PRSTI
Nastanek BP oz. HOA je v veliki vecini sime-
tri¢en in obojestranski, v majhnem odstotku
pa je lahko asimetricen, bodisi unilateralen
bodisi unidigitalen. Razli¢ne vzroke asime-
tri¢nih BP prikazuje tabela 3. Najveckrat je
asimetri¢ni nastanek BP posledica lokalne
vaskularne lezije, ki spremeni regionalni
obtok (90). Opisani so tudi primeri BP na
prizadeti roki bolnikov s hemiplegijo, ven-
dar je prevalenca nizka (1,9 %), patogene-
za pa nejasna (91). Do leta 2006 je bilo
opisanih 26 primerov bolnikov, ki so raz-
vili sekundarno HOA zaradi okuZene Zilne
proteze (92). Od teh je 77 % razvilo sekun-
darno HOA na ipsilateralni strani distalno
od okuZene Zilne proteze (92). Prisotnost
kroni¢no okuZenega vsadka lahko povzro-
¢i tvorbo strdkov in posledi¢no izlo¢anje
VEGF, ki ima vpliv distalno od prizadete
okoncine. Simptomi in znaki, ki so znacil-
ni za HOA, so lahko prvi pokazatelj okuZe-
nega Zilnega vsadka. Z zgodnjo diagnozo in
ustreznim zdravljenjem lahko bistveno
izboljSamo prognozo (92).

PSEVDOBETICASTI PRSTI

Psevdobeticasti prsti (psevdo-BP) so defi-
nirani kot atipi¢ni BP, za katere je znacilna
nesimetri¢na prizadetost prstov in radiolos-
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Tabela 3. Razlicni vzroki asimetri¢nih beticastih prstov (90, 91, 93-99).

Vzroki asimetri¢nih beticastih prstov

okuzba Zilnega vsadka

arteriovenska dializna fistula

anevrizma aorte in njenih vej (travmatska)
Takayasujev arteriitis

fibromuskularna displazija

Pancoastov tumor

kavzalgija

hemiplegija

anomalije aortnega loka

plju€na hipertenzija s patentnim arterioznim duktusom
sarkoidoza

rekurentna dislokacija ramenskega sklepa

ki znaki resorpcije terminalnih ¢lenkov

(akroosteoliza) (100). Nastanek psevdo-BP

je v vecini primerov povezan s sekundar-

nim hiperparatiroidizmom zaradi ledvi¢ne
odpovedi, spremembe pa so posledica kolap-
sa mehkega tkiva zaradi erozije terminal-
nega Clenka (101). Opisani so tudi primeri
subungvalnih hemangiomov, kromosom-
skih anomalij, primarnega hiperparatiroi-
dizma zaradi karcinoma S¢itnice, sarkoidoze
in skleroderme (100). Pri loCevanju psev-
do-BP od »pravih« BP nam lahko pomaga
nekaj kriterijev, ceprav locevanje v€asih ni

mogoce (93, 100, 101):

+ Pri psevdo-BP je kot med nohtno poste-
ljico in proksimalno gubo (Lovibondov
kot) ohranjen in ne presega 180°, med-
tem ko pri »pravih« BP kot presega 180°.

+ Psevdo-BP so povezani z drugimi sistem-
skimi boleznimi kot »pravi« BP, ¢eprav
lahko dolocene bolezni povzrocajo oba
tipa BP (npr. sarkoidoza).

« Pripsevdo-BP je prizadetost prstov nace-

loma nesimetri¢na, ¢eprav so dokumen-

tirani primeri psevdo-BP s simetri¢no
prizadetostjo. Opisani pa so bili tudi pri-
meri unilateralnih »pravih« BP npr. zara-

di arterijskih anevrizem, Zilnih poSkodb

ali okuzb Zilnega vsadka.

Znacilna radiolo$ka najdba pri psevdo-BP

je akroosteoliza za razliko od zadebelitve

periosta pri »pravih« BP.

+ Pri psevdo-BP ni znakov periostitisa ali
artritisa, ki so za HOA znacilni.

KLINICNA OCENA BETICASTIH
PRSTOV
Ce so BP razviti do konénega stadija, lahko
diagnozo postavimo Ze na podlagi izgleda.
Diagnoza je teZavna pri BP v zacetnih stadijih,
sgj so lahko zelo podobni normalnemu prstu.
Za diagnozo BP se uporabljajo tako kva-
litativne kakor tudi kvantitativne metode.
S palpacijo baze nohtne plosce dobi preizku-
Sevalec s pritiskom nohta proti distalnemu
¢lenku ob¢utek, da noht »plava« v mehkem
tkivu, pri napredovalem stadiju pa lahko
celo otipa proksimalni rob nohta (10).

Schamrothov test
V Kkliniéni praksi je zelo preprost, hiter in
pogosto uporabljen tako imenovani Scha-
mrothov test. Prvi ga je opisal Leo Schamroth,
ki so se mu zaradi subakutnega endokarditisa
razvili BP in so po ustrezni kirurski opera-
ciji po doloCenem €asu izginili (102). Scha-
mrothov znak je obliteracija normalne odpr-
tine v obliki diamanta, ki se obi¢ajno pojavi,
ko staknemo skupaj dorzalni povr3ini ujema-
jocih se prstov nasprotnih rok (slika 2).
Poleg subjektivne ocene obstajajo za
dolocitev BP tudi kvantitativne metode. Naj-
zanesljivej$i parametri, s katerimi lahko BP
objektivno ocenimo, so: razmerje debeline
¢lenka, profilni kot in hiponihijski kot.

Razmerje debeline clenka
To je razmerje med debelino proksimalne
koZne gube distalnega ¢lenka in debelino
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Slika 2. Schamrothov test. Pri normalnih prstih (levo) se pri stiku dorzalnih povrsin ujemajocih se prstov
nasprotnih rok pojavi okno v obliki diamanta (leva pustica). Pri beti¢astih prstih (desno) kot zaradi pove-
tane koli¢ine tkiv ob nohtni posteljici obliterira in postane podoben ¢rki V (desna puscica) (103).

distalnega interfalangealnega sklepa (sli-
ka 3) (10). Pri normalnem prstu je debeli-
na proksimalne koZne gube distalnega
¢lenka manjSa kot debelina distalnega inter-
falangealnega sklepa. Pri BP se distalni del
¢lenka zadebeli in razmerje obrne. Rice in
Rowland, ki sta ta test prva opisala, sta dolo-
¢ila, da mora biti za potrditev BP razmer-
je vecje ali enako 1,1 (104).

Profilni kot ali Lovibondov znak

To je kot, ki ga tvorita nohtna posteljica in
koZa, ki prekriva proksimalni del distalne-
ga Clenka in pri normalnem prstu znaSa
okoli 160° (slika 4) (10). Lovibond, ki je ta
test prvi opisal, je opazil, da se pri nastan-

ku BP ta kot povecuje in je za mejo dolocil
vrednost 180° (105).

Hiponihijski kot

To je kot, ki ga tvorita proksimalni del distal-
nega ¢lenka in hiponihij in je obi¢ajno manj-
8i od 192° (slika 4) (10).

Leta 2001 je Myers s sodelavci zbrala
in analizirala vse do tedaj objavljene razi-
skave, ki so pri klini¢nem pregledu uporab-
ljale objektivna merila za ocenjevale BP.
Ugotovila je, da sta za ugotavljanje BP naj-
natancnejsa in najzanesljivej$a Lovibondov
test, e je kot ve¢ji od 176°, in izrac¢un raz-
merja debeline ¢lenka, ce je le-to viSje od
1,0 (10).

Slika 3. Razmerje debeline ¢lenka. Za izratun razmerja debeline élenka delimo debelino proksimalne koZne
gube distalnega ¢lenka (angl. distal phalangeal finger depth, DPD) z debelino distalnega interfalangealnega
sklepa (angl. interphalangeal finger depth, IPD). Pri normalnem prstu (levo) je DPD manj3a od IPD, pri beti¢astih
prstih je razmerje obratno (103).
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Za dolotitev objektivnih parametrov
obstajajo razli¢ni merski inStrumenti npr.
Sestila, grafoskop s projekcijo kotov na plat-
no, mavcni odlitki, ki pa v kliniéni praksi
najveckrat niso na voljo. Abel s sodelavci
je pokazal, da je Schamrothov test v primer-
javi z doloCanjem razmerja debeline ¢lenka
s Sestili Se vedno dovolj specifi¢na in senzi-
tivna metoda za doloCanje BP z nizkim
odstotkom laZno negativnih rezultatov (103).

V sodobnejsi diagnostiki ocene BP
obstajata Se dve metodi. Prva je ocena BP
s pomocjo digitalne fotografije in rac¢unal-
niske analize (106, 107). V primerjavi s kla-
si¢nimi metodami je natanc¢nej$a in zanes-
ljivejSa, hkrati pa je metoda preprosta,
hitra in dopus¢a moZnost za dolgotrajnej-
Se shranjevanje podatkov. Najnovej3a diag-
nosti¢na metoda za oceno BP pa je visoko
frekvencni ultrazvocni posnetek konice
prstov (108). Metoda, ki meri nov parame-
ter SDUN (angl. soft tissue depth under the
nail), je preprosta, lahko izvedljiva in zelo
specificna za odkrivanje zgodnjih znakov
BP (108).

DIAGNOZA IN DIFERENCIALNA
DIAGNOZA HIPERTROFICNE
OSTEOARTROPATIJE

Diagnoza HOA temelji na prisotnosti tria-
de BP, periostitisa dolgih cevastih kosti in
bolecih, oteklih sklepov. Periostitis, za kate-
rega je znacilna tvorba nove kostnine, je
radiolo8ko najznacilnejsi znak HOA, ki se

kaZe z difuzno pekoco bolecino v kosteh in
oteklo okoncino (14). Najbolj je izrazit na
metadiafiznih predelih dolgih cevastih
kosti z znacilnim simetri¢nim scintigraf-
skim privzemom in obojestransko prizade-
tostjo (109). Najpogosteje so prizadete dolge
kosti spodnjih okonéin (tibia, fibula, femur)
redkeje pa ulna, radius, humerus, kalkaneus,
metatarzalne kosti, metakarpalne kosti ter
proksimalni in srednji €lenki prstov rok
in/ali nog (109, 110). Za ugotavljanje in oce-
no HOA je najobcutljivejSa metoda scinti-
grafija skeleta, ki za radiofarmak uporablja
radioaktivni tehnecij (Tc-99m MDT) (109).
Ceprav za postavitev diagnoze lahko upora-
bimo tudi rentgensko slikanje, je scintigra-
fija metoda izbora, ker je poleg zgodnejSega
odkrivanja sprememb na kosteh moZno
tudi natanc¢nejSe opazovanje napredovanja
ali regresije prvotne bolezni (109, 111). Zara-
di naprednih radiolo8kih tehnik lahko ugo-
tovimo zacCetne znake periostitisa Ze pred
pojavom BP. V literaturi so opisani redki pri-
meri HOA, pri kateri BP niso prisotni in tako
predstavljajo nepopolno obliko HOA (8, 112).

Pogost znak HOA je tudi simetri¢ni sino-
vitis, zaradi katerega imajo bolniki bolece
in otekle sklepe. Najpogosteje sta prizade-
ta koleno in gleZenj, moZna pa je tudi pri-
zadetost zapestja, metakarpofalangealnih
sklepov in proksimalnih interfalangealnih
sklepov, kar lahko daje podobno klini¢no sli-
ko kot revmatoidni artritis (RA) (14, 113).
HOA se od RA lo¢i po tem, da je sklepni izliv

2 8 A
O =

Slika 4. Prst na levi prikazuje normalen profilni kot (ABC) in normalen hiponihijski kot (ABD). Prst na desni

prikazuje povetan profilni in hiponihijski kot (10).
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nevnetne etiologije, da je oteklina posledi-
ca proliferacije kostnine in ne posledica
avtoimunsko pogojenega vnetja ter da bole-
¢ina ni omejena samo na sklep (113, 114).
Klini¢na slika HOA je lahko podobna tudi
razliénim miopatijam in revmaticni poli-
mialgiji. Za izkljucitev je treba opraviti
dodatne teste, kot sta ocena proksimalne
miSi¢ne modi in dolocitev koncentracije
miSi¢nih encimov (14, 113). Zaradi razlike
v nadaljnji terapevtski obravnavi je odlocil-
nega pomena lociti skeletno prizadetost
v sklopu HOA od kostnih metastaz, ki za raz-
liko od HOA povzrocijo nesimetri¢no pri-
zadetost (113). Bolecina neznanega izvora
v okoncinah s prizadetostjo sklepov z BP ali
brez njih mora vedno postaviti sum na HOA
in sproZiti ustrezno diagnosti¢no obravnavo.

DIAGNOSTICNA OBRAVNAVA
BOLNIKA Z BETICASTIMI

PRSTI IN HIPERTROFICNO
OSTEOARTROPATI)O

Ko diagnosticiramo BP oz. HOA, moramo
vso nadaljnjo diagnostiko usmeriti v odkri-
vanje morebitnega vzroka. Pri diagnostic-
ni obravnavi obojestranskih BP sta potreb-
ni ¢im popolnejSa anamneza in klini¢ni
status, saj se lahko le tako bolj specifi¢no
usmerimo med Sirokim spektrom bolezni.
S podrobno druZinsko anamnezo je treba
izkljuciti moZnost PHOA. Ker ima bolezen
razliéno stopnjo klini¢ne variabilnosti in
penetrance, lahko tudi izolirana prisotnost
BP pomeni eno od oblik PHOA (11). Ce doka-
Zemo prisotnost BP, moramo vedno iskati
simptome in znake HOA, saj to pri odraslih
pomeni 90-odstotno verjetnost, da ima ta
oseba malignom ali ga bo v kratkem razvi-
la (14, 66). Ker je pljucna patologija, Se pose-
bej primarni pljucni rak, najpogostejsi vzrok
BP oz. HOA, je treba biti pozoren na simp-
tome in znake pljucne prizadetosti. Algori-
tem ukrepanja podrobneje prikazuje slika 5.
Vcasih pa kljub Stevilnim diagnosti¢nim
preiskavam etiologije BP ne moremo opre-
deliti (t.i. idiopatski BP).

Pri diagnosti¢ni obravnavi enostranskih
BP je moZnih vzrokov manj. Vzrok so lah-
ko nevroloske motnje (hemiplegija) ali pa
je vzrok v lokalnih Zilnih lezijah (okuZba Zil-
nega vsadka, poSkodbe arterij, anevrizma,
arteriitis, arteriovenska dializna fistula).
Ce prepri¢ljivega vzroka ne odkrijemo, lah-
ko bolniku naredimo arteriografijo in odkri-
jemo morebitno patologijo v poteku aorte
in njenih vej. Algoritem ukrepanja podrob-
neje prikazuje slika 6.

ZDRAVLJENJE HIPERTROFICNE
OSTEOARTROPATI)E

HOA je sindrom, ki lahko povzro¢a hude
bolecine v sklepih in kosteh ter lahko izra-
zito zmanj$a kakovost Zivljenja (114). Zdrav-
ljenje HOA je odvisno od primarne bolezni,
razdelimo pa ga na vzrocno in simptomat-
sko. Pri vzro¢nem zdravljenju poizkuSamo
neposredno odpraviti primarni vzrok: s ki-
rur§ko resekcijo tumorja, kemoterapijo,
radioterapijo, z zdravljenjem okuZenega Zil-
nega presadka ali s transplantacijo prizade-
tega organa. Stevilne raziskave potrjujejo,
da se simptomi in znaki HOA izbolj3ajo ali
celo izginejo, ¢e primarni vzrok uspesno
ozdravimo (115-118).

Ce primarnega vzroka ne moremo naj-
ti oz. je bolezen na zdravljenje refraktarna,
bolecine lajSamo s simptomatsko terapijo.
V literaturi je opisanih nekaj vrst zdravljenja
z razli¢no uspeSnostjo, enotna terapevt-
ska shema pa zaradi majhnega Stevila bol-
nikov 3e ne obstaja. Leta 2011 je Nguyen
s sodelavci v preglednem ¢lanku ugotovi-
la, da se za simptomatsko zdravljenje naj-
veckrat uporabljajo NSAID in bisfosfonati,
novej3e raziskave pa opisujejo Se zdravlje-
nje s somatostatinskimi analogi in speci-
fiénimi monoklonskimi protitelesi (118).

NSAID prek inhibicije encimov vpliva-
jona metabolne poti, ki so vpletene v nasta-
nek prostaglandinov. Raziskava Kozaka in
sodelavcev iz leta 20006 je pri bolnici z refrak-
tarno HOA ugotovila hitro izboljSanje simp-
tomov po infuziji rofekoksiba, ki je selektivni



Med Razgl. 2014; 53 (1):

53

inhibitor encima ciklooksigenaza 2 (30). Ta
naj bi prek zmanjSane sinteze PGE, pomemb-
no vplival na patogenezo BP oz. HOA. Ugo-
den vpliv na zdravljenje HOA so dokazali tudi
z uporabo drugih NSAID (ketorolak, indome-

tacin) (118).

V zadnjem casu je veC raziskav potrdi-
lo izboljSanje simptomov HOA po uporabi
pamidorata in zoledronske kisline, zdravil
iz skupine bisfosfonatov (119-121). Bisfos-
fonati prek inhibicije osteoklastov vplivajo

na remodelacijo kostnine, poleg tega pa so
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Slika 5. Algoritem ukrepanja ob odkritju obojestranskih beti¢astih prstov. ALT - alanin aminotransferaza,
AST - aspartat aminotransferaza, BP - beti¢asti prsti, CT - raunalniska tomografija, DKS - diferencialna
krvna slika, HOA - hipertrofi¢na osteoartropatija, KVCB - kroni¢na érevesna vnetna bolezen, T4 - tiroksin,
TB - tuberkuloza, sindrom POEMS - sindrom, ki vklju€uje polinevropatijo, organomegalijo, endokrinopatijo,
monoklonsko gamopatijo in koZne spremembe, PBC - primarna biliarna ciroza, TSH - tiroideo stimulirajoci
hormon, QFT - quantiFERON® (13).



54 Ales Portnik, Andreja Saje, Matjaz Turel

Beticasti prsti - dalec od izvora, blize diagnozi

dokazali tudi, da pri bolnikih, ki imajo HOA
sekundarno zaradi malignoma, neposred-
no zmanjSujejo koncentracijo VEGF (120).

V nekaterih raziskavah so dokazali, da
somatostatinski analog oktreotid zavira
ufinke VEGF in zmanjSuje endotelijsko
proliferacijo in lahko tako uspeSno blaZi
simptome HOA (122).

Zaradi napredka tehnologije se v zad-
njem casu opravlja vse vec raziskav na
podrodju specifiénih monoklonskih proti-
teles. Ker je VEGF ena od osrednjih mole-
kul v patogenezi BP oz. HOA, preucujejo, ali
bi simptome HOA lahko zdravili s speci-
fi€nim protitelesom proti VEGF, bevacizu-
mabom. NovejSa raziskava je pokazala
izboljSanje simptomov HOA zaradi plju¢ne-

ga adenokarcinoma po terapiji z gefetini-
bom (zaviralcem tirozinske kinaze) in tako
opozorila na njegovo morebitno vlogo pri
zdravljenju HOA (123).

Za dokoncen dokaz uspe3nosti katere
koli od zgoraj naStetih zdravil bodo potreb-
ne natancne randomizirane kontrolirane
raziskave, ki bodo opravljene na ve¢jem popu-
lacijskem vzorcu.

ZAKLJUCEK

BP so eden najstarejSih klini¢nih znakov in
se lahko pojavijo skupaj s periostitisom ter
bole¢imi in oteklimi sklepi, kar predstavlja
sindrom HOA. Poznamo primarno in sekun-
darno obliko sindroma, pri ¢emer je slednja
veliko pogostejSa. Vzrok za nastanek sekun-
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Slika 6. Algoritem ukrepanja ob odkritju enostranskih beti¢astih prstih. BP - beti¢asti prsti, MRI - slikanje

z magnetno resonanco, * - zelo redko (13).
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darne HOA so razli¢ne bolezni, med kate-
rimi 80% predstavljajo maligne pljucne
bolezni. BP in HOA v klini¢ni praksi ne sre-
¢amo pogosto, vendar je njihovo prepozna-
vanje bistveno. S tem preglednim ¢lankom
smo Zeleli bralcu na celosten nacin pred-
staviti oba sindroma, njune patogeneze, Sirok

spekter bolezni, ki ju lahko povzroci, najupo-
rabnejSe metode njunega diagnosticiranja
in algoritma ukrepanja po njunem odkritju.
Prepoznavanje BP ali HOA je lahko klju¢ do
hitre diagnoze in uspeSnega zdravljenja
prvotne bolezni.
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