IMUNOINFLAMATOR UMORAL
RUL DAREA LA PACIENTII CU ARTRITA
CTIVA IN FUNCTIE DE FORMA CLINICA A
BOLII

STUDII CLINICO-STIINTIFICE

Natalia BECHEANU,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu

Summary

Indices of immune inflammation and index ,DAREA” among
patients with reactive arthritis depending of clinical forms of the
disease

The purpose of the study was a comparative study of index ,, DA-
REA” in different clinical forms of reactive arthritis. The study of
the dynamical evolution of the articular syndrome, frequency and
duration of remission in intestinal, urogenital, and mixed forms of
reactive arthritis in the application of different antibiotics.

Reactive arthritis is characterized by a significant increase in the
index ,,DAREA” value estimate (for the mixed form of ,, DAREA”
= 84,29+0,47, while for urogenital ,, DAREA” = 69,28+0,29, while
for intestinal ,, DAREA "= 64,55+0,51, with an exponent p <0.01
for a mixed form in comparison with intestinal and p <0.05 for
urogenital form of reactive arthritis), which is a complex and sen-
sitive marker of disease activity. In addition, visual analogue pain
scale (VAS) were recorded significantly higher values in patients
with mixed form of reactive arthritis (55,07 + 0,14) compared with
urogenital form (45,15+0,13) and intestinal ( 47,04+0,19), which
showed statistically significant differences (p<0,05).
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Peztome

Ilokazamenu ummynnozo éocnanenusn u unoexkc «DAREA» cpe-
Ou RAYUEHMOE ¢ PEaKMUGHHIM APMPUNIOM 8 3AGUCUMOCHIU OM
KaunuuecKux gopm donesnu

Lenv pabomel 3aka04anact 6 CPAGHUMENLHOM UCCIE008AHUU UH-~
oexca « DAREA» 6 pasnuunvlx KIUHUYECKUX hopmax peakmusHo2o
apmpuma, a makice 8 u3y4eHuy OUHAMUYECKoll I80NI0YUU CYCMAB-
HO20 CUHOPOMA, 4acmombl U NPOOOIHCUMETbHOCIU PEMUCCUL NPU
KUWEUHOL, YPO2EHUMATbHOT U CMEUAHHOU (hopMax peakmueHozo
apmpuma npu NPUMeHeHUU PazTUYHbIX AHMUOAKMEPUATbHBIX Npe-
napamos.

Peaxmuenuiii apmpum xapaxmepu3zyemcs 3HA4UmenbHbM poCImom
unoexca « DAREA» (0ns cmewannoii popmol « DAREA» = 84,29+0-
,47, npu ypoeenumanvrom « DAREA» = 69,28+0,29, a npu sumepo-
rkonuueckom « DAREA» = 64,55+0,51, ¢ nokazamenem p <0,01 ons
cMewanHotl popmvul, 6 cpasHeruu ¢ SHmepokonudeckoll, u p <0,05
07151 yPOeHUMAanbHol opmbl peakmusHo20 apmpuma), KOmopbwlii
ABTIAEMCS CLONACHBIM U YYBCMEUMENbHBIM MAPKEPOM AKMUBHOCIMU
3abonesanus. Kpome moeo, no 6u3yanvHoii anano2ogoii wikane 60au
(BALLI) 6b11u 3ahuxcuposarvl cmamucmuiecku nOGblULeHHbLE 3HA-
Yenusl y OONbHLIX CO CMEUANHOU OPMOLl peaKmusHO20 apmpuma
(55,07+0,14) no cpasneruto ¢ ypoeenumanvhoti popmoii (45,15+-
0,13) u sumepoxonuuecxoii popmoti (47,04+0,19), umo noxazano
cmamucmuyecku sHavumole paznudust (p <0,05).

Knrouesste cnosa: peaxmugnwiii apmpum, unoexc « DAREA», knu-
Huyeckue Gopmoi.

55

Introducere

Rolul infectiei intestinale si celei uro-
genitale ca factor declansator in dezvol-
tarea artritei este confirmat prin legatura
cronologica stabila de dezvoltare a artritei
dupa o infectie suportata [12]. Procesele
care au loc in chlamidioza sunt foarte bine
studiate, dar probabil ca particularitatile
elucidate au loc si in cazul altor infectii care
duc la artrita reactiva [4, 5, 71.

Este cert ca chlamidiile pot exista in
doua forme de baza: corpusculielementari
(forma infectioasad) si corpusculi reticulari
(forma vegetativd). Chlamidiile poseda
toate mecanismele celulare de sinteza a
ARN, AND si proteine proprii, dar depind
de organismul gazdei datorita necesitatii
aprovizionarii cu nucleotide, aminoacizi,
vitamine, cofactori si substante energe-
tice [2].

Odata fagocitate de cétre organismul
gazdei, corpusculii elementari se transfor-
ma in corpusculi reticulari, care se inmultesc
si se transforma in corpusculi elementari,
deregland astfel integritatea celulei-gazda.
Astfel, in organele infectate, in articulatiile
si tesuturile extraarticulare se dezvolta un
proces inflamator, care implica reactii bio-
chimice si imunologice, fiind un raspuns
universal la leziunile tisulare, inclusiv la cele
provocate de agenti microbieni [8, 9, 10].
Pentru noi a prezentat interes cercetarea
sistemului imunoinflamator umoral la pa-
cientii cu artrita reactiva (ARe).

Scopul studiului a fost studierea par-
ticularitatilor sistemului imun inflamator
umoral si a valorilor scorului DAREA in dife-
rite forme clinice ale artritei reactive.

Material si metode

Pentru realizarea scopului si obiecti-
velor studiului, a fost selectat un lot de 161
de pacienti cu diagnosticul cert de artrita
reactiva. Toti pacientii au fost divizati in 3
grupuri. Primul (97 bolnavi) a fost consti-
tuit din persoane cu artrita reactiva forma




urogenitala, al 2-lea (31) — din pacientii cu artrita
reactiva forma enterocolitica si al 3-lea (33) a inclus
bolnavii cu artrita reactiva forma mixta

Rezultate si discutii

Luand in consideratie geneza complexa imu-
nopatologicd a ARe, a prezentat interes cercetarea
nivelului imunoglobulinelor la acesti pacienti.
Aprecierea nivelului de imunoglobuline in sange a
relevat o crestere sigura a indicilor medii ai IgA pes-
te valorile fiziologice normale la pacientii cu artrita
reactiva pentru toate formele clinice ale bolii (tabelul
1), cuindicele semnificatiei foarte mare (Kendall-Tau
0,99+0,001; p<0,001).

Tabelul 1
Nivelul IgA, IgG si IgM in séangele perifericla
pacientii inclusi in studiu

Indicele mediu ARe ... | ARe mixtd ARe o

(M=m) urogenitald =33 enterocoliticd
n=97 n=31

Nivelul IgA, g/l |4,5+0,17 4,39+0,12 4,07+0,21

Nivelul I9G, g/ | 12,5+0,3 11,9+0,7 12,3+0,4

Nivelul IgM, g/1 | 1,990,017 |2,09+0,011 |1,64+0,032

in general, in literaturd sunt prezentate date
despre nivele crescute de imunoglobuline, in special
alIgA[2, 51. Anume majorarea niveluluilgAin sange
serveste ca dovada pentru ipoteza triggerilor infec-
tiosi la nivelul tunicilor mucoase in artrita reactiva [1,
3]. Unii autori descriu aparitia infiltratelor sinoviale de
IgA, aparitia anticorpilor IgA fata de anti enterobac-
teriacee [6, 11]. Au fost descrise cazuri de nefropatii
induse prin IgA la pacienti cu artrita reactiva [1, 3].
Toate acestea aratd ca anume imunoglobulina data
serveste drept inductor al raspunsului imun, dar si
ca promotor al reactiei autoimune.

Indicii medii ai nivelului de IgG au fostin limitele
normei in toate grupurile cercetate, doar ca erau la
limita de sus al normei si nu au prezentat diferente
intre grupuri (p>0,05). Cu toate acestea, s-a observat
o usoara tendinntd de scddere a concentratiei IgG
la pacientii cu ARe forma mixtd, comparativ cu alte
grupuri studiate, insa aceste diferente nu prezentau
valori statistic semnificative (p>0,05).

Indicii medii ai nivelului de IgM in sange nu
s-au schimbat semnificativ (tabelul 7). La fel ca siin
cazul IgG, in ARe predominau bolnavii cu un nivel
fiziologic de imunoglobuline (91%), insa indicele
mediu a avut o tendinta de crestere in loturile pa-
cientilor cu ARe urogenitala si mixta fata de cei cu
forma enterocolitica, dar fara careva valoare statistic
semnificativa.

Evaluarea sindromului articular afost completat
prin screeningul markerilor de faza acutd VSH, PCR si
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al fibrinogenului. Prezenta acestora in cantitati spo-
rite in serul pacientilor de rand, atat cu forma mixta
a bolii, cat si cu formele entrocolitica si urogenitala,
indica o activitate inalta a procesului inflamator la
nivelul sinovialei articulare si, totodata, determina
avansarea distructiei articulare.

Cercetand grupurile de pacienti,am observat ca
VSH-ul la cei cu ARe forma urogenitala a inregistrat
diverse valori, variind de la 7 pana la 47 mm/ora,
astfel un VSH normal a fost inregistrat doar la 9 pa-
cienti (9,28%), pe cand la ceilalti VSH-ul a fost marit,
ceea ce denota prezenta unui proces inflamator
manifest (p<0,001). La pacientii cu ARe forma mixta
VSH-ul a variat intre 21 si 51 mm/ora, astfel nici un
pacient nu a prezentat un indice VSH normal, fapt
ce determina o agresivitate inalta a inflamatiei la
acesti bolnavi. In grupul pacientilor cu ARe forma
enterocolitica, VSH-ul a inregistrat valori intre 5 si
44 mm/ora (la 5 VSH-ul fiind in norma - 16,13%).
Astfel, putem concluziona ca forma enterocolitica a
ARe evolueaza cu o expresie mai mica a sindromului
inflamator, comparativ cu forma urogenitala (p<0,05)
si cea mixta (p<0,001). Valoarea medie a VSH-ului
la pacientii cu ARe urogenitald a fost de 27,9+0,15
mm/or3, fiind statistic semnificativ mai mare decatin
forma enterocolitica — 24,3+0,179 mm/ora (p<0,05)
si mai mica decat la forma mixta — 31,5+0,22 (tabelul
2), determinand o diferenta statistic semnificativa
(p<0,01), ceea ce demonstreaza ca la pacientii cu
forma mixta a ARe procesul inflamator poarta un
caracter mai agresiv.

Tabelul 2
Repartitia valorilor markerilor de faza acuta in
functie de grupurile de pacienti

ARe ARe
Indicele mediu urogenitaléi ARe mixta enterocoli-
(M+m) 09 n=33 tic

n=97

n=31

VSH 27,9+0,15%2 | 31,5+0,22*" |24,3+0,17
Proteina C 52,14+0,24 | 64,71+0,16* | 49,16+0,12
reactiva
Fibrinogenul 3,17+0,09 4,11+0,07*° | 3,02+0,03

Notd: *'p<0,01 — ARe mixtd vs ARe enterocolitica si p<0,05
pentru ARe urogenitald; **p<0,05 — ARe urogenitald vs ARe
enterocoliticd; *¥*p<0,01 — ARe mixtd vs ARe enterocoliticd si
p<0,05 pentru ARe urogenitald; *p<0,05 - ARe urogenitald
vs ARe enterocoliticd; **p<0,05 — ARe mixtd vs ARe urogeni-
tala si enterocoliticd.

Examenul corelational dupa metoda Pearson a
demonstrat ca nivelurile inalte ale VSH-lui au corelat
semnificativ cu forma mixta (r=0,98; p<0,001) si cea
urogenitala (r=0,96; p<0,001) (figura 1), astfel, con-
firmand faptul ca in aceste forme clinice sindromul
inflamator este mult mai exprimat.




Scatterplot VSH, mm/ora vs.ARe mixtd (Casewise MD deletion)
VSH, mm/ora = 11,646 + 03463 * ARe mixta

Correlation:r=0,98106
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Scatterplot VSH vs.ARe urogenitald (Casewise MD deletion)
VSH, mm/ora =9,7407 + 04041 * ARe urogenitala

Correlation:r=0,96125
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Fig. 1. Interrelatia valorii VSH-lui (mm/ora) si formei clinice a ARe.

Nivelul proteinei C-reactive (PCR) a prezentat
valori normale la pacientii cu ARe urogenitala doar
in 16,49% cazuri, pentru ARe forma mixta - in 3,0%

Scatterplot: ARe mixta vs.PCR, mg/dl (Casewise MD deletion)

ARe mixtd =-36,08 + 13,232 * PCR, mg/d|
Correlaton:r=092125

cazuri (1 pacient) si pentru ARe forma enterocolitica
- 1n 16,3% cazuri, pe cand restul bolnavilor au de-
monstrat valori crescute ale proteinei C-reactive.

Scatterplot ARe urogenitala vs.PCR, mg/dl (Casewise MD deletion)
ARe urogenitald =-4,874 + 97498 * PCR, mg/d|
Correlation:r=0,97106
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Fig. 2. Interrelatia valorii PCR (mg/dl) si formei clinice a ARe.

Valoarea medie a PCR la pacientii cu ARe uro-
genitala a fost de 52,14+0,24, in grupul ARe forma
mixta — 64,71+0,16, iar la pacientii cu ARe forma
enterocolitica —49,16+0,12 (tabelul 2), existand dife-
rente statistic semnificative intre grupuri: grupul ARe
urogenitala vs ARe enterocilitica (p<0,05); grupul
ARe mixta vs ARe enterocolitica (p<0,01); grupul ARe
mixta vs ARe urogenitala (p<0,05).

Efectuand analiza corelationala dupa metoda
Pearson, la fel ca si in cazul nivelului VSH, a fost de-
monstrat ca PCR a inregistrat o corelatie cu forma
mixta (r=0,92; p<0,001) si cu cea urogenitala (r=0,97;
p<0,001) (figura 2), astfel confirmand inca o data
faptul ca in aceste forme clinice sindromul inflamator
este manifest.

Valoarea medie a fibrinogenului in grupul pa-
cientilor cu ARe urogenitala a fost de 3,17+0,09, ARe
mixta — 4,11+0,07 si ARe enterocolitica - 3,02+0,03
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(tabelul 2), determinand o diferenta statistic sem-
nificativa intre ARe mixta vs ARe urogenitala si cea
enterocolitica (p<0,05). Analiza corelationala dupa
metoda Pearson a demonstrat ca valorile inalte
ale fibrinogenului corelativ determina frecventa
progresiva in ARe mixta (r=0,92; p<0,01), iar analiza
corelationala Spearman a determinat o corelare a
fibrinogenului cu forma clinica mixta si cu cea uro-
genitala (R=0,65; p<0,05), cuVSH (R=0,64; p<0,05) si
cu PCR (R=0,69; p<0,05).

Statusul complex al sindromului inflamator expri-
mat prin scorul clinic DAREA Ila bolnavii cu ARe in
functie de forma clinica a bolii

Asadar, a fost definita predominarea importanta
a sindromului imunoinflamator la pacientii cu ARe
urogenitala si mixta, iar la ARe forma enterocolitica in-
flamatia a fost mai putin exprimatd, astfel a prezentat




interes compararea statusului activitatii bolii la acesti
pacienti in concordanta cu indicii statutari exprimati
prin scorul DAREA. Scorul DAREA a fost calculat pen-
tru fiecare pacient separat, cu analiza datelor medii
pentru fiecare grup separat. Datele de cercetare au
inclus: numarul articulatiilor tumefiate (NAT), numarul
articulatiilor dureroase (NAD), aprecierea gradului
durerii de catre pacient conform categoriilor: lipseste
- 0; moderat — 1; sever — 2; aprecierea starii generale
de catre pacient: buna — 0; mediu grava - 1; grava - 2
sivaloarea proteinei C-reactive (mg/dl). Scorul DAREA
este suma valorilor la toti acesti cinci indici. Astfel, cu
cat scorul este mai mare, cu atat gradul activitatii bolii
este mai exprimat.

Pentru completarea scorului DAREA am analizat
afectarea diverselor articulatii, in functie de forma
clinica a artritei reactive, demonstrand pentru forma
urogenitala predominarea afectarii articulatiilor me-
tatarsofalangiene (79%) si talocrurale (77%), radio-
carpiene (52%) si a articulatiilor genunchilor (56%).
Pentru forma mixta a ARe - articulatiile coxo-femura-
le (72%), talocrurale (66%) si articulatiile genunchilor
(51%); pentru forma enterocolitica - articulatiile
palmare (71%) si plantare (68%), talocurale (51%).

Redoarea articulara a fost o manifestare clinica
importanta a afectarii articulare. Pacientii inclusi in
studiu in marea lor majoritate (61%) prezentau acuze
de redoare matinala. Astfel, la 71% bolnavi cu forma
mixta a ARe si la 64% cu forma urogenitala redoarea
dura aproximativ 25-30 min., la restul — mai putin
de 15 min., la 57% pacienti cu forma enterocolitica
redoarea dura pana la 30 min., iar restul nu acuzau
acest simptom. Aproximativ 57% din pacientii cu
artritd reactiva prezentau fatigabilitate manifestata
prin oboseala frecventa. In forma enterocolitica
fatigabilitatea s-a determinat la 27% pacienti, iar
in formele urogenitala si mixta - la 54% si 62%
respectiv.

Afectarile articulare au fost apreciate prin exa-
menul obiectiv, pentru constatarea durerii articulare,
a tumefierii articulare si a limitarii mobilitatii articula-
re. Pentru evaluarea obiectiva a acestor manifestari,
a fost aplicat scorul DAREA.

Dupa cum rezulta din tabelul 3, artrita reactiva
manifesta un tablou clinic sever, cu implicarea unui
numdr mare de articulatii in procesul inflamator si
se caracterizeaza prin valori inalte ale scorului acti-
vitatii bolii DAREA. Astfel, NAD pentru forma mixta
a fost 7,1+0,08, fiind semnificativ mai mare compa-
rativ cu forma urogenitala 6,5+0,09 (p<0,05) si cea
enterocolitica — 5,4+0,01 (p<0,01). NAT a prezentat
aceeasi dinamicd a indicilor fiind, pentru forma mixta
8,75+0,02, cu o diferenta statistic semnificativa fata
de forma urogenitala - 7,75+0,07 (p<0,05) si cea
enterocolitica — 7,05+0,09 (p<0,01).
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Tabelul 3
Repartitia valorilor sindromului inflamator articular
si ale scorului Darea la pacientii cu ARe

Indicele mediu Ae .. | ARe mixtd ARe -

(Mm) urogenitald n=33 enterocoliticd
n=97 n=31

NAD (M+m) 6,5+0,09 7,1+0,08*1 5,4+0,01

NAT (M+m) 7,75+0,07 8,75+0,02*2 |7,05+0,09

DAREA (M+m) |69,28+0,29 |84,29+0,47*3 | 64,55+0,51

SAV (M+m) 45,15+0,13 | 55,07+0,14*4 | 47,04+0,19

Notd: *'p<0,01 — ARe mixtd vs ARe enterocolitica si p<0,05
pentru ARe urogenitald; *?p<0,01 — ARe mixtd vs ARe
enterocoliticd si p<0,05 pentru ARe urogenitald; **p<0,01
— ARe mixtd vs ARe enterocoliticd si p<0,05 pentru ARe
urogenitald; **p<0,05 — ARe mixtd vs ARe urogenitala si cea
enterocoliticd.

Am determinat diferente statistic semnificative
intre forma urogenitala si cea enterocolitica pentru
ambele valori (p<0,05). Aceasta se confirma si prin
valorile semnificative ale scorului DAREA (pentru
forma mixta DAREA=84,29+0,47, in forma urogeni-
tala DAREA=69,28+0,29, forma enterocolitica DA-
REA=64,55+0,51, cu p<0,01 pentru ARe mixta vs ARe
enterocolitica si p<0,05 pentru ARe urogenitala), care
este un marker complex si sensibil al activitatii bolii.
In afard de aceasta, in scala analogic vizuala a durerii
(SAV) s-au inregistrat valori semnificativ crescute in
grupul pacientilor cu forma mixta a ARe (55,07+0,14)
in comparatie cu forma urogenitala (45,15+0,13) si
cea enterocolitica (47,04+0,19), prezentand diferente
statistic semnificative (p<0,05).

Concluzii

In urma cercetarii manifestarii sindromului imu-
noinflamator si a activitatii bolii, artrita reactiva s-a
evidentiat printr-un sindrom articular agresiv, cu
valori crescute ale indicilor activitatii bolii, fiind
inalt numarul articulatiilor dureroase si tumefiate,
cu scor DAREA inalt si sindromul algic caracteri-
zat prin SAV. Se depisteaza frecvent activitatea
inalta a bolii in forma mixta a ARe, urmata de
forma urogenitala si apoi de cea enterocolitica,
demonstrand valori crescute ale indicilor specifici
pentru forma mixta: NAD=7,1+0,08; NAT=8,75+0,02;
DAREA=84,29+0,47; SVA=55,07+0,14. Aceasta legita-
te afost caracteristica si pentru expresia sindromului
imunoinflamator, care a predominat semnificativ in
forma mixta, comparativ cu alte forme ale ARe. Astfel,
n cadrul formei mixte a predominatVSH (31,5+0,22),
PCR (64,71+0,16) si fibrinogenul (4,11+0,07). Dere-
glariin statusul imun umoral intre grupuri nu au fost
determinate, doar cresterea concentratiei IgA peste
valorile fiziologice ale normei.
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