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totrexat şi lefl unomid cu wobenzym – a monoterapiei cu 
metotrexat şi lefl unomid. În rezultatul studiului considerăm 
că utilizarea combinată a preparatelor metotrexat, lefl uno-
mid şi wobenzym poate fi  recomandată pentru pacienţii cu 
activitatea înaltă a artritei reumatoide ca terapie de “primă 
linie”, ca o alternativă a monoterapiei cu metotrexat sau le-
fl unomid, cu  monitorizarea adecvată a tratamentului. Ast-
fel, cercetarea noastră demonstrează o efi cacitate înaltă, o 
tolerabilitate satisfăcătoare şi siguranţă majoră a terapiei 
de fond triple (metotrexat, lefl unomid şi wobenzym) la pa-
cienţii cu artrită reumatoidă.

Summary
The purpose of the study was to research the effectiveness 

and safety of the combination of Methotrexate, lefl unomide 
and wobenzym combination therapy with monotherapy 
methotrexate and lefl unomide. As a result of the study we 
believe that the combined use of methotrexate, lefl unomide 
and wobenzym can be recommended for patients with high 
activity of rheumatoid arthritis therapy to “fi rst line” as 
an alternative to methotrexate or lefl unomide alone, with 
proper monitoring of treatment. Thus, our research shows a 
high effi cacy, tolerance and safety satisfactory background 
major triple therapy (methotrexate, lefl unomide and 
wobenzym) in patients with rheumatoid arthritis.

Резюме
Целью данной работы было исследование эффек-

тивности и безопасности терапии метотрексатoм и 
лефлуномидoм в комбинации с вобэнзимом и моно-
терапии метотрексатом и лефлуномидом. В результате 
исследования мы считаем, что совместное использо-
вание метотрексата, лефлуномида и вобэнзима может 
быть рекомендовано для пациентов с высокой активно-
стью ревматоидного артрита как терапия «первой ли-
нии». Таким образом, наше исследование показало вы-
сокую эффективность, переносимость и безопасность 
базисной тройной терапии (метотрексат, лефлуномид и 
вобэнзим) у пациентов с ревматоидным артритом.
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Introducere. Rolul infecţiei intestinale şi uroge-
nitale ca factor declanşator în dezvoltarea artritei este 
confi rmat prin legătura cronologică stabilă de dezvol-
tare a artritei după o infecţie suportată [12]. Procesele 
care au loc sunt foarte bine studiate în chlamidioză, 
dar probabil că particularităţile elucidate au loc şi în 

cazul altor infecţii care duc la artrită reactivă (Are) [2, 
4, 5, 7]. Odată fagocitaţi de către organismul gazdei, 
corpusculii elementari se transformă în corpusculi re-
ticulari, care se înmulţesc şi se transformă în corpus-
culi elementari, dereglând astfel integritatea celulei 
gazdă. Astfel, în organele infectate, articulaţiile şi ţe-
suturile extraarticulare se dezvoltă un proces infl ama-
tor, care implică reacţii biochimice şi imunologice, fi -
ind un răspuns universal la leziunile tisulare, inclusiv 
provocate de agenţi microbieni [8, 9, 10]. Astfel, a 
prezentat interes cercetarea sistemului imunoinfl ama-
tor umoral la pacienţii cu artrită reactivă.

Scopul studiului: cercetarea particularităţilor sis-
temului imun infl amator umoral şi a valorilor scorului 
DAREA în diferite forme clinice ale artritei reactive.

Material şi metode: Pentru atingerea scopului şi 
obiectivelor studiului, a fost selectat un lot de 161 de 
pacienţi cu diagnosticul cert de artrită reactivă. Toţi 
pacienţii au fost divizaţi în 3 grupuri. Primul a fost 
constituit din 97 de bolnavi cu artrită reactivă forma 
urogenitală, al 2-lea – din 31 de pacienţii cu artrită 
reactivă forma enterocolitică şi al 3-lea a inclus 33 de 
bolnavi cu artrită reactivă forma mixtă

Rezultate şi discuţii: Luând în consideraţie gene-
za complexă imunopatologică a ARe, a prezentat in-
teres cercetarea nivelului imunoglobulinelor la aceşti 
pacienţi. Aprecierea nivelului de imunoglobuline în 
sânge a relevat o creştere sigură a indicilor medii ai 
IgA peste valorile fi ziologice normale la bolnavii cu 
artrită reactivă pentru toate formele clinice ale bo-
lii (tabelul 1), cu indicele semnifi caţiei foarte mare 
(Kendall-Tau 0,99±0,001; p<0,001).

Tabelul 1
 Nivelul IgA, IgG şi IgM în sângele periferic 

la pacienţii incluşi în studiu (M±m)
Indicele 
mediu 

ARe 
urogenitală

ARe mixtă ARe 
enterocolitică

Nivelul 
IgA, g/l

4,5±0,17 4,39±0,12 4,07±0,21

Nivelul 
IgG, g/l

12,5±0,3 11,9±0,7 12,3±0,4

Nivelul 
IgM, g/l

1,99±0,017 2,09±0,011 1,64±0,032

În general, în literatură sunt prezentate date des-
pre nivele crescute de imunoglobuline, în special ale 
IgA [2, 5]. Anume majorarea nivelului sangvin al IgA 
serveşte ca dovadă pentru ipoteza triggerilor infecţi-
oşi la nivelul tunicilor mucoase în artrita reactivă [1, 
3]. Unii autori descriu apariţia infi ltratelor sinoviale 
de IgA, a anticorpilor IgA faţă de antienterobacteria-
cee [6, 11]. Au fost descrise cazuri de nefropatii indu-
se prin IgA la pacienţi cu artrită reactivă [1, 3]. Toate 
acestea arată că anume imunoglobulina dată  serveşte 
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ca inductor al răspunsului imun, dar şi ca promotor al 
reacţiei autoimune. 

Indicii medii ai nivelului de IgG au fost în limite-
le normei în toate grupurile cercetate, doar că erau la 
limita de sus a normei, şi nu au prezentat diferenţe în-
tre grupurile studiate (p<0,05). Indicii medii ai nive-
lului de IgM în sânge nu s-au schimbat semnifi cativ 
(tabelul 1). La fel ca şi în cazul IgG, în ARe predomi-
nau bolnavii cu un nivel fi ziologic de imunoglobuline 
(91%), însă indicele mediu a prezentat o tendinţă de 
creştere în loturile pacienţilor cu ARe urogenitală şi 
mixtă versus cei cu forma enterocolitică, dar fără ca-
reva semnifi caţie statistic semnifi cativă.

Caracterizând grupurile de pacienţi, s-a observat 
că VSH-ul la cei cu ARe forma urogenitală a înregis-
trat valori diverse variind în limitele de la 7 până la 47 
mm/oră; astfel un VSH normal a fost înregistrat doar 
la 9 pacienţi (9,28%), pe când la ceilalţi VSH-ul a fost 
mărit, ceea ce denotă prezenţa unui proces infl amator 
manifest (p<0,001). La pacienţii cu ARe forma mix-
tă VSH-ul a variat între 21 şi 51 mm/oră, astfel nici 
un pacient nu a avut un indice VSH normal, ceea ce 
determină o agresivitate înaltă a infl amaţiei la aceşti 
pacienţi. În grupul bolnavilor cu ARe forma entero-
colitică, VSH-ul a înregistrat valori între 5 – 44 mm/
oră (la 5 pacienţi VSH-ul fi ind în normă – 16,13%). 
Astfel, putem concluzionă că forma enterocolitică a 
ARe evoluează cu o  expresie mai mică a sindromului 
infl amator, comparativ cu forma urogenitală (p<0,05) 
şi cea mixtă (p<0,001). Prin urmare, valoarea medie 
a VSH-ului la pacienţii cu ARe urogenitală a fost de 
27,9±0,15 mm/oră, fi ind statistic semnifi cativ mai 
mare decât în forma enterocolitică – 24,3±0,179 
mm/oră (p<0,05) şi mai mică decât la forma mixtă – 
31,5±0,22 mm/oră (tabelul 2), determinând o diferen-
ţă statistică semnifi cativă (p<0,01), ceea ce demon-
strează că la pacienţii cu forma mixtă a ARe procesul 
infl amator poartă un caracter mai agresiv.

Tabelul 2
Repartiţia valorilor markerilor de fază acută 

în funcţie de grupurile de pacienţi (M±m)
Indicele me-

diu 
ARe urogeni-

tală
ARe mixtă ARe entero-

colitică

VSH 27,9±0,15*2 31,5±0,22*1 24,3±0,17

P. C reactivă 52,14±0,24*4 64,71±0,16*3 49,16±0,12

Fibrinogenul 3,17±0,09 4,11±0,07*5 3,02±0,03
Notă: *1p<0,01 – ARe mixtă vs ARe enterocolitică şi p<0,05 

pentru ARe urogenitală; *2p<0,05 – ARe urogenitală vs ARe 
enterocolitică; *3p<0,01 – ARe mixtă vs ARe enterocolitică şi 
p<0,05 pentru ARe urogenitală; *4p<0,05 – ARe urogenitală vs 
ARe enterocolitic; *5p<0,05 – ARe mixtă vs ARe urogenitală şi 
enterocolitică.

Valoarea medie a PCR la pacienţii cu ARe uro-
genitală a fost de 52,14±0,24, în grupul ARe forma 

mixtă – 64,71±0,16, iar la pacienţii cu ARe forma 
enterocolitică – 49,16±0,12 (tabelul 2), prezentând 
diferenţe statistic semnifi cative între grupuri: grupul 
ARe urogenitală vs ARe enterocilitică (p<0,05); gru-
pul ARe mixtă vs ARe enterocilitică (p<0,01); grupul 
ARe mixtă vs ARe urogenitală (p<0,05). 

Valoarea medie a fi brinogenului în grupul paci-
enţilor cu ARe urogenitală a fost de 3,17±0,09, ARe 
mixtă - 4,11±0,07 şi ARe enterocolitică – 3,02±0,03 
(tabelul 2), determinând o diferenţă statistică sem-
nifi cativă între ARe mixtă vs ARe urogenitală şi 
enterocolitică (p<0,05). Analiza corelaţională după 
metoda Pearson a demonstrat că valorile înalte ale 
fi brinogenului corelativ determină o frecvenţă pro-
gresivă în ARe mixtă (r=0,92; p<0,01), iar analiza 
corelaţională Spearman a determinat o corelare a fi -
brinogenului cu forma clinică mixtă şi cea urogenita-
lă (R=0,65; p<0,05), cu VSH (R=0,64; p<0,05) şi cu 
PCR (R=0,69; p<0,05). 

Aşadar, pentru completarea scorului DAREA 
s-a efectuat analiza afectării diverselor articulaţii, 
în funcţie de forma clinică a artritei reactive, de-
monstrând pentru forma urogenitală predominarea 
afectării articulaţiilor metatarsofalangiene (79%) şi 
talocrurale (77%), radiocarpiene (52%) şi articulaţi-
ilor genunchilor (56%). Pentru forma mixtă a ARe – 
articulaţiile coxo-femurale (72%), talocrurale (66%) 
şi articulaţiile genunchilor (51%); pentru forma en-
terocolitică – articulaţiile palmare (71%) şi plantare 
(68%), talocrurale (51%). 

După cum rezultă din tabelul 3, artrita reactivă 
manifestă un tablou clinic sever, cu implicarea unui 
număr mare de articulaţii în procesul infl amator şi se 
caracterizează prin valori înalte ale scorului activi-
tăţii bolii DAREA. Astfel, NAD pentru forma mix-
tă fi ind 7,1±0,08, care a fost semnifi cativ mai mare 
comparativ cu forma urogenitală 6,5±0,09 (p<0,05) 
şi enterocolitică 5,4±0,01 (p<0,01). NAT a prezentat 
aceeaşi dinamică a indicilor, fi ind pentru forma mixtă 
8,75±0,02, cu o diferenţa statistic semnifi cativă faţă 
de forma urogenitală 7,75±0,07 (p<0,05) şi cea ente-
rocolitică 7,05±0,09 (p<0,01).

Tabelul 3
 Repartiţia valorilor sindromului infl amator 
articular şi ale scorului DAREA la pacienţii 

cu ARe (M±m)
Indicele 
mediu 

ARe urogeni-
tală

ARe mixtă ARe entero-
colitică

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
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SAV 
(M±m)

45,15±0,13 55,07±0,14*4 47,04±0,19

Notă: *1p<0,01 – ARe mixtă vs ARe enterocolitică şi p<0,05 
pentru ARe urogenitală; *2p<0,01 – ARe mixtă vs ARe enteroco-
litică şi p<0,05 pentru ARe urogenitală; *3p<0,01 – ARe mixtă vs 
ARe enterocolitică şi p<0,05 pentru ARe urogenitală; *4p<0,05 
– ARe mixtă vs ARe urogenitală şi enterocolitică.

La fel, au fost determinate diferenţe statistic 
semnifi cative între forma urogenitală şi cea entero-
colitică pentru ambele valori (p<0,05). Aceasta se 
confi rmă şi prin valori semnifi cative ale scorului 
DAREA (pentru forma mixtă DAREA=84,29±0,47, 
forma urogenitală DAREA=69,28±0,29, forma en-
terocolitică DAREA=64,55±0,51, cu p<0,01 pentru 
ARe mixtă vs ARe enterocolitică şi p<0,05 pentru 
ARe urogenitală), care este un marker complex şi 
sensibil al activităţii bolii. În afară de aceasta, în 
scala analogică vizuală a durerii (SAV) s-au înregis-
trat valori statistic semnifi cativ crescute în grupul 
pacienţilor cu forma mixtă a ARe (55,07±0,14) în 
comparaţie cu forma urogenitală (45,15±0,13) şi cea 
enterocolitică (47,04±0,19), prezentând diferenţe 
statistic semnifi cative (p<0,05).

Concluzie. În urma cercetării manifestării sin-
dromului imunoinfl amator şi a activităţii bolii, artri-
ta reactivă s-a evidenţiat printr-un sindrom articular 
agresiv, cu valori crescute ale indicilor activităţii 
maladiei, fi ind înalt numărul articulaţiilor dureroase 
şi tumefi ate, scorul DAREA înalt şi sindromul algic 
caracterizat prin SAV. Cu o frecvenţă mare se depis-
tează activitatea înaltă a bolii în cadrul formei mixte 
a ARe, urmate de forma urogenitală şi apoi cea ente-
rocolitică, demonstrând valori crescute ale indicilor 
specifi ci pentru forma mixtă NAD 7,1±0,08; NAT 
8,75±0,02; DAREA 84,29±0,47; SVA 55,07±0,14. 
Această legitate a fost caracteristică şi în cadrul ex-
presiei sindromului imunoinfl amator, care a predo-
minat semnifi cativ în foma mixtă, comparativ cu alte 
forme ale ARe. Astfel, în forma mixtă a predominat 
VSH (31,5±0,22), PCR (64,71±0,16) şi fi brinogenul 
(4,11±0,07). Dereglări în statusul imun umoral între 
grupuri nu au fost determinate, doar creşterea concen-
traţiei IgA peste valorile fi ziologice ale normei. 
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Rezumat
În urma cercetării manifestării sindromului imunoin-

fl amator şi a activităţii artritei reactive, boala s-a evidenţiat 
printr-un sindrom articular agresiv, cu valori crescute ale 
indicilor activităţii maladiei, fi ind înalt numărul articulaţi-
ilor dureroase şi tumefi ate, scorul DAREA înalt şi sindro-
mul algic caracterizat prin SAV. Cu o frecvenţă mare se 
depistează activitatea înaltă a bolii în forma mixtă a ARe, 
urmată de forma urogenitală şi apoi de cea enterocolitică, 
demonstrând valori crescute ale indicilor specifi ci pentru 
forma mixtă DAREA. 

Summary
Reactive arthritis is characterized by a signifi cant 

increase in the index “DAREA” value estimate, which 
is a complex and sensitive marker of disease activity. 
In addition, visual analogue pain scale were recorded 
signifi cantly higher values in patients with mixed form 
of reactive arthritis compared with urogenital form and 
intestinal.

Резюме
Реактивный артрит характеризуется значительным 

ростом индекса «DAREA», который является сложным 
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и чувствительным маркером активности заболевания. 
Кроме того, по визуальной аналоговой шкале боли 
были зафиксированы статистически значимо повы-
шенные значения у больных со смешанной формой 
реактивного артрита по сравнению с урогенитальной 
и энтероколической формами. 
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Administrarea medicamentelor în cursul sarcinii, 
în particular în debutul acesteia, este o realitate co-
tidiană, care trezeşte o mare nelinişte atât în tabăra 
medicilor, cât şi în rândurile pacienţilor, şi ades duce 
la stoparea sau reducerea medicaţiei din momentul 
diagnosticării sarcinii. Este oare fundamentat acest 
lucru? Această prudenţă este justifi cată numai în ca-
zul în care benefi ciul maternal nu va fi  alterat profund 
pe parcursul celor 9 luni de sarcină. O evaluare tera-
peutică adecvată a pacientei şi examenul sonografi c 
vor aprecia raportul risc/benefi ciu, ce constituie esen-
ţa schemei decizionale pe parcursul acestei perioade 
foarte particulare.

Este absolut necesar de a prevedea şi a evita riscul 
potenţial pe care îl are medicaţia administrată. Prima 
parte de viaţă intrauterină (perioada embrionară) este 
perioada organogenezei. Ea se derulează pe parcursul 
a două luni după concepţie şi constituie perioada de 
risc pentru malformaţii (efect teratogen). 

Din luna a doua până la naştere (viaţa fetală), im-
pactul tratamentului este diferit: este afectată creşte-
rea fetală, maturizarea histologică sau funcţionarea 
organelor deja formate, efecte farmacologice directe 
asupra fătului şi/sau nou-născutului.

Vom analiza câteva clase farmacologice de me-
dicamente ce răspund celor mai actuale preocupări în 
reumatologie.

Glucocorticosteroizii (GCS) şi antiinfl ama-1. 
toarele nesteroidiene (AINS). Pasajul transplacentar 
al GCS este foarte variat, în mare măsură depinde de 
moleculă. Prednizolonul şi prednizonul (care trebuie 
să se transforme în prednizolon pentru a deveni activ) 
au cert câteva luni de reţinere la nivelul fetal, până 

când prednizolonul este metabolizat de placentă în 
prednizon inactiv [1]. La momentul actual se dispune 
de un număr important de date referitor la adminis-
trarea GCS pe parcursul sarcinii şi numeroasele pu-
blicaţii nu denotă apariţia unei frecvenţe mai înalte 
de malformaţii, comparativ cu populaţia generală [2]. 
Câteva studii au adus date despre o posibilitate de 
apariţie a defectului palatului dur şi defectului buzei 
superioare la administrarea de GCS pe cale orală [3]. 
Retardul de creştere intrauterină (RCIU) şi masa mică 
la naştere au fost semnalizate la mamele tratate timp 
îndelungat cu GCS sistemic (lupus, astmă, patologii 
infl amatorii cronice, femei cu organe transplantate). 
Nu  se exclude şi rolul acestor patologii în retardul de  
creştere, dar acest lucru este difi cil de a fi  pus în evi-
denţă şi cuantifi cat. Este excepţională, dar posibilă in-
fl uenţa GCS asupra suprarenalelor fetale şi neonatale 
în cazul tratamentelor de întreţinere cu prednizolon 
sau prednizon, utilizaţi în patologiile maternale croni-
ce [4]. Deci, menţinerea sau instituirea tratamentului 
cu GCS poate fi  prevăzut în timpul sarcinii, indiferent 
de termenul sarcinii şi posologia utilizării. În acest 
caz, se recomandă  supravegherea neonatală specia-
lă, având în vedere posibilele atingeri fetale (diureza, 
glicemia, greutatea).

Pentru AINS datele sunt diferite, dar nu este sem-
nalizat nici un efect malformativ până la acest mo-
ment. În schimb, toate AINS (incluzând inhibitorii 
COX2 şi aspirina în doze ≥500 mg/zi) posedă o to-
xicitate fetală şi/sau neonatală cardiacă şi/sau rena-
lă, adesea ireversibilă, chiar fatală, în particular după 
debutul lunii a VI-a de sarcină – 24 săptămâni de 
amenoree (SA). Aceasta explică contraindicaţia lor 
categorică începând cu termenul dat [5]. Atingerile 
descrise sunt consecinţa unei inhibiţii a sintezei de 
prostaglandine fetale şi neonatale, mecanism comun 
al tuturor AINS (incluzând aspirina  ≥500 mg/zi şi in-
hibitorii COX2). Este vorba de concreşterea parţială 
sau totală a canalului arterial, cu unele consecinţe car-
diace şi vasculare, cu instalarea insufi cienţei cardiace 
ulterior, implicând arborele vascular pulmonar şi o 
atingere a funcţiei renale fetale (oligo- sau anamnios, 
oligurie sau anurie, leziuni histologice renale [6, 7]). 
Această toxicitate este amplifi cată de o durată lungă 
de administrare. Dar accidentele acute (insufi cienţa 
cardiacă, moartea fetală intrauterină) pot surveni şi la 
administrări de durată scurtă. Aparatul cardiopulmo-
nar şi funcţia renală a fătului este în funcţie de orga-
nogeneza (primele 2 luni de sarcină) şi maturizarea 
ulterioară, ce continuă pe tot parcursul gravidităţii, 
deci utilizarea AINS până la termenul de 24 SA în 
particular în prize cronice, trebuie să fi e prudentă şi 
maximal evitată.

2. Sulfasalazina. Este un antiinfl amator intesti-




