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totrexat si leflunomid cu wobenzym — a monoterapiei cu
metotrexat si leflunomid. in rezultatul studiului consideram
ca utilizarea combinata a preparatelor metotrexat, lefluno-
mid si wobenzym poate fi recomandata pentru pacientii cu
activitatea Tnalta a artritei reumatoide ca terapie de “prima
linie”, ca o alternativa a monoterapiei cu metotrexat sau le-
flunomid, cu monitorizarea adecvata a tratamentului. Ast-
fel, cercetarea noastra demonstreaza o eficacitate inalta, o
tolerabilitate satisfacatoare si sigurantd majora a terapiei
de fond triple (metotrexat, leflunomid si wobenzym) la pa-
cientii cu artritd reumatoida.

Summary

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

Pesome

Ienpro manHO# paboThl ObLIO UcchenoBanue 3ddek-
TUBHOCTA M OE€30MaCHOCTH TEpalludl METOTPEKCAaTOM U
Je(IyHOMHAJIOM B KOMOWHAITMH C BOOPH3UMOM M MOHO-
TEparuy METOTpPeKcaToM | JieuryHOMIIOM. B pe3ynbrare
HCCIICIOBAHUSL MBI CYMTAEM, YTO COBMECTHOE HCIIOJNB30-
BaHHE METOTpEKcara, JIeIyHOMIIA 1 BOOIH3UMA MOXKET
OBITH PEKOMCH/IOBAHO IS MTAI[CHTOB C BBICOKOM aKTHBHO-
CThIO PEBMATOUIHOTO apTPHUTa KaK Teparus «IIepBOM JH-
HuM». TakuM 00pa3oMm, HaIlle UCCIICIOBAHUE ITOKA3aJI0 BhI-
COKyI0 3(p(peKTUBHOCTE, TIEPECHOCHUMOCTh U 0E30IIaCHOCTH
0a3uCHO TPOIHOM Tepanuu (METOTpeKcaT, JIe(IyHOMUT 1
BOOYH3UM) y MAIIMEHTOB C PCBMATOUIHBIM apPTPHUTOM.
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Introducere. Rolul infectiei intestinale si uroge-
nitale ca factor declansator n dezvoltarea artritei este
confirmat prin legatura cronologica stabild de dezvol-
tare a artritei dupa o infectie suportata [12]. Procesele
care au loc sunt foarte bine studiate in chlamidioza,
dar probabil ca particularitatile elucidate au loc si in

cazul altor infectii care duc la artritd reactiva (Are) [2,
4, 5, 7]. Odata fagocitati de catre organismul gazdei,
corpusculii elementari se transforma in corpusculi re-
ticulari, care se Tnmultesc si se transforma in corpus-
culi elementari, deregland astfel integritatea celulei
gazda. Astfel, in organele infectate, articulatiile si te-
suturile extraarticulare se dezvolta un proces inflama-
tor, care implica reactii biochimice si imunologice, fi-
ind un raspuns universal la leziunile tisulare, inclusiv
provocate de agenti microbieni [8, 9, 10]. Astfel, a
prezentat interes cercetarea sistemului imunoinflama-
tor umoral la pacientii cu artrita reactiva.

Scopul studiului: cercetarea particularitatilor sis-
temului imun inflamator umoral si a valorilor scorului
DAREA in diferite forme clinice ale artritei reactive.

Material si metode: Pentru atingerea scopului si
obiectivelor 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 a fost
constituit din 97 de bolnavi cu artrita reactiva forma
urogenitald, al 2-lea — din 31 de pacientii cu artrita
reactiva forma enterocolitica si al 3-lea a inclus 33 de
bolnavi cu artrita reactiva forma mixta

Rezultate si discutii: Luand in consideratie gene-
za complexd imunopatologicd a ARe, a prezentat in-
teres cercetarea nivelului imunoglobulinelor la acesti
pacienti. Aprecierea nivelului de imunoglobuline 1n
sange a relevat o crestere sigurd a indicilor medii ai
IgA peste valorile fiziologice normale la bolnavii cu
artritd reactiva pentru toate formele clinice ale bo-
lii (tabelul 1), cu indicele semnificatiei foarte mare
(Kendall-Tau 0,99+0,001; p<0,001).

Tabelul 1

Nivelul IgA, IgG si IgM in sdngele periferic

la pacientii inclusi in studiv (M*m)

Indicele ARe ARe mixta ARe
mediu urogenitala enterocoliticd

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

Nivelul 12,5+0,3 11,9+0,7 12,3+0,4
IgG, g/l

Nivelul 1,9940,017 {2,09+0,011 | 1,64+0,032
IgM, g/l

In general, in literaturd sunt prezentate date des-
pre nivele crescute de imunoglobuline, in special ale
IgA [2, 5]. Anume majorarea nivelului sangvin al [gA
serveste ca dovada pentru ipoteza triggerilor infecti-
osi la nivelul tunicilor mucoase in artrita reactiva [1,
3]. Unii autori descriu aparitia infiltratelor sinoviale
de IgA, a anticorpilor IgA fatd de antienterobacteria-
cee [6, 11]. Au fost descrise cazuri de nefropatii indu-
se prin IgA la pacienti cu artrita reactiva [ 1, 3]. Toate
acestea arata cd anume imunoglobulina datd serveste
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ca inductor al raspunsului imun, dar si ca promotor al
reactiei autoimune.

Indicii medii ai nivelului de IgG au fost in limite-
le normei in toate grupurile cercetate, doar ca erau la
limita de sus a normei, §i nu au prezentat diferente n-
tre grupurile studiate (p<0,05). Indicii medii ai nive-
lului de IgM in sange nu s-au schimbat semnificativ
(tabelul 1). La fel ca si in cazul IgG, in ARe predomi-
nau bolnavii cu un nivel fiziologic de imunoglobuline
(91%), insa indicele mediu a prezentat o tendinta de
crestere in loturile pacientilor cu ARe urogenitala si
mixta versus cei cu forma enterocolitica, dar fara ca-
reva semnificatie statistic semnificativa.

Caracterizand grupurile de pacienti, s-a observat
ca VSH-ul la cei cu ARe forma urogenitala a inregis-
trat valori diverse variind in limitele de la 7 pana la 47
mm/ord; astfel un VSH normal a fost inregistrat doar
la 9 pacienti (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 mix-
ta VSH-ul a variat intre 21 si 51 mm/ora, astfel nici
un pacient nu a avut un indice VSH normal, ceea ce
determind o agresivitate Tnaltd a inflamatiei la acesti
pacienti. In grupul bolnavilor cu ARe forma entero-
coliticd, VSH-ul a inregistrat valori intre 5 — 44 mm/
ora (la 5 pacienti VSH-ul fiind in norma — 16,13%).
Astfel, putem concluziona ca forma enterocoliticd a
ARe evolueaza cu o expresie mai mica a sindromului
inflamator, comparativ cu forma urogenitala (p<0,05)
si cea mixta (p<0,001). Prin urmare, valoarea medie
a VSH-ului la pacientii cu ARe urogenitala a fost de
27,9+0,15 mm/ora, fiind statistic semnificativ mai
mare decat in forma enterocolitica — 24,310,179
mm/ora (p<0,05) si mai micad decat la forma mixta —
31,540,22 mm/ora (tabelul 2), determinand o diferen-
ta statistica semnificativa (p<0,01), ceea ce demon-
streaza ca la pacientii cu forma mixta a ARe procesul
inflamator poartd un caracter mai agresiv.

Tabelul 2

Repartitia valorilor markerilor de fazd acuta

in functie de grupurile de pacienti (M*m)

Indicele me- | ARe urogeni- ARe mixta ARe entero-
diu tala colitica
VSH 27,940,15%2 31,5+0,22%*! 24,3+0,17
P. C reactiva 52,14+0,24*4 | 64,71£0,16%3 | 49,16+0,12
Fibrinogenul 3,17+0,09 4,11+0,07*> 3,02+0,03

mixtd — 64,71+0,16, iar la pacientii cu ARe forma
enterocoliticd — 49,16+0,12 (tabelul 2), prezentand
diferente statistic semnificative intre grupuri: grupul
ARe urogenitala vs ARe enterocilitica (p<0,05); gru-
pul ARe mixtd vs ARe enterocilitica (p<0,01); grupul
ARe mixta vs ARe urogenitala (p<0,05).

Valoarea medie a fibrinogenului in grupul paci-
entilor cu ARe urogenitald a fost de 3,17+0,09, ARe
mixta - 4,11+0,07 si ARe enterocolitica — 3,02+0,03
(tabelul 2), determinand o diferentd statistica sem-
nificativd intre ARe mixtd vs ARe urogenitala si
enterocolitica (p<0,05). Analiza corelationald dupa
metoda Pearson a demonstrat cd valorile inalte ale
fibrinogenului corelativ determina o frecventd pro-
gresivd In ARe mixta (r=0,92; p<0,01), iar analiza
corelationala Spearman a determinat o corelare a fi-
brinogenului cu forma clinica mixta si cea urogenita-
1a (R=0,65; p<0,05), cu VSH (R=0,64; p<0,05) si cu
PCR (R=0,69; p<0,05).

Asadar, pentru completarea scorului DAREA
s-a efectuat analiza afectdrii diverselor articulatii,
in functie de forma clinica a artritei reactive, de-
monstrand pentru forma urogenitald predominarea
afectarii articulatiilor metatarsofalangiene (79%) si
talocrurale (77%), radiocarpiene (52%) si articulati-
ilor genunchilor (56%). Pentru forma mixta a ARe —
articulatiile coxo-femurale (72%), talocrurale (66%)
si articulatiile genunchilor (51%); pentru forma en-
terocolitica — articulatiile palmare (71%) si plantare
(68%), talocrurale (51%).

Dupa cum rezulta din tabelul 3, artrita reactiva
manifestd un tablou clinic sever, cu implicarea unui
numar mare de articulatii in procesul inflamator si se
caracterizeaza prin valori inalte ale scorului activi-
tatii boliit DAREA. Astfel, NAD pentru forma mix-
ta fiind 7,1+0,08, care a fost semnificativ mai mare
comparativ cu forma urogenitald 6,5+0,09 (p<0,05)
si enterocolitica 5,4+0,01 (p<0,01). NAT a prezentat
aceeasi dinamica a indicilor, fiind pentru forma mixta
8,75+0,02, cu o diferenta statistic semnificativa fata
de forma urogenitalad 7,75+0,07 (p<0,05) si cea ente-
rocolitica 7,05+0,09 (p<0,01).

Tabelul 3

Repartitia valorilor sindromului inflamator

articular si ale scorului DAREA la pacientii

Nota: ¥'p<0,01 — ARe mixta vs ARe enterocolitica s1 p<0,0
pentru ARe urogenitala; **p<0,05 — ARe urogenitald vs ARe
enterocoliticd; **p<0,01 — ARe mixta vs ARe enterocolitica si
p<0,05 pentru ARe urogenitald; *#p<0,05 — ARe urogenitala vs
ARe enterocolitic; *3p<0,05 — ARe mixtd vs ARe urogenitala si
enterocolitica.

Valoarea medie a PCR la pacientii cu ARe uro-
genitald a fost de 52,14+0,24, in grupul ARe forma

cu ARe (M+m)
Indicele | ARe urogeni-| ARe mixta | ARe entero-
mediu tala colitica

NAD 6,5+0,09 7,1£0,08%*! 5,4+0,01
(M#m)
NAT 7,75+0,07 | 8,75+0,02*%> | 7,05+0,09
(M+m)
DAREA 69,28+0,29 | 84,29+0,47* | 64,55+0,51
(M=£m)
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SAV
(M+£m)

Nota: *'p<0,01 — ARe mixta vs ARe enterocolitica si p<0,05
pentru ARe urogenitald; **p<0,01 — ARe mixta vs ARe enteroco-
litica si p<0,05 pentru ARe urogenitald; *3p<0,01 — ARe mixta vs
ARe enterocolitica si p<0,05 pentru ARe urogenitala; **p<0,05
— ARe mixta vs ARe urogenitala si enterocolitica.

45,1540,13 | 55,07+0,14** | 47,04+0,19

La fel, au fost determinate diferente statistic
semnificative intre forma urogenitala si cea entero-
coliticd pentru ambele valori (p<0,05). Aceasta se
confirma si prin valori semnificative ale scorului
DAREA (pentru forma mixta DAREA=84,29+0,47,
forma urogenitala DAREA=69,28+0,29, forma en-
terocoliticd DAREA=64,55+0,51, cu p<0,01 pentru
ARe mixtd vs ARe enterocoliticd si p<0,05 pentru
ARe urogenitald), care este un marker complex si
sensibil al activititii bolii. In afard de aceasta, in
scala analogica vizuald a durerii (SAV) s-au inregis-
trat valori statistic semnificativ crescute in grupul
pacientilor cu forma mixtd a ARe (55,07+0,14) in
comparatie cu forma urogenitala (45,15+0,13) si cea
enterocoliticd (47,04+0,19), prezentand diferente
statistic semnificative (p<0,05).

Concluzie. In urma cercetdrii manifestarii sin-
dromului imunoinflamator si a activitatii bolii, artri-
ta reactiva s-a evidentiat printr-un sindrom articular
agresiv, cu valori crescute ale indicilor activitatii
maladiei, fiind nalt numarul articulatiilor dureroase
si tumefiate, scorul DAREA 1nalt si sindromul algic
caracterizat prin SAV. Cu o frecventd mare se depis-
teaza activitatea 1naltd a bolii in cadrul formei mixte
a ARe, urmate de forma urogenitald si apoi cea ente-
rocolitica, demonstrand valori crescute ale indicilor
specifici pentru forma mixtd NAD 7,1+£0,08; NAT
8,75+0,02; DAREA 84,29+0,47; SVA 55,07+0,14.
Aceasta legitate a fost caracteristica si Tn cadrul ex-
presiei sindromului imunoinflamator, care a predo-
minat semnificativ In foma mixta, comparativ cu alte
forme ale ARe. Astfel, in forma mixta a predominat
VSH (31,5+0,22), PCR (64,71+0,16) si fibrinogenul
(4,11+0,07). Dereglari in statusul imun umoral intre
grupuri nu au fost determinate, doar cresterea concen-
tratiei IgA peste valorile fiziologice ale normei.
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Rezumat

In urma cercetarii manifestarii sindromului imunoin-
flamator si a activitatii artritei reactive, boala s-a evidentiat
printr-un sindrom articular agresiv, cu valori crescute ale
indicilor activitatii maladiei, fiind inalt numarul articulati-
ilor dureroase si tumefiate, scorul DAREA 1nalt si sindro-
mul algic caracterizat prin SAV. Cu o frecventd mare se
depisteaza activitatea 1nalta a bolii in forma mixtd a ARe,
urmata de forma urogenitala si apoi de cea enterocolitica,
demonstrand valori crescute ale indicilor specifici pentru
forma mixtd DAREA.

Summary

Reactive arthritis is characterized by a significant
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
significantly higher values in patients with mixed form
of reactive arthritis compared with urogenital form and
intestinal.

Pesrome
PeakTuBHBIN apTPUT XapaKTePU3yeTCs! 3HAYNTETHHBIM
poctoMm unHjekca « DAREAY, KOTOpBI ABIISETCS CIIOKHBIM
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W YyBCTBHUTEIILHBIM MapKepoM aKTHBHOCTH 3a00JICBaHMS.
Kpome TOro, 1Mo BH3yanmbHON aHAJOTOBOW MIKajie OOIH
ObuTM 3a(PMKCHPOBAHBI CTATUCTUYECKH 3HAUYUMO IOBBI-
IIEHHbIC 3HAUCHHs y OOJBHBIX CO CMELIAHHOH (opMoi
PEAKTUBHOTO apTPUTA IO CPABHEHHUIO C yPOT€HUTAIBHON
1 SHTEPOKOJIMUECKOH (hopMaMH.
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Administrarea medicamentelor in cursul sarcinii,
in particular in debutul acesteia, este o realitate co-
tidiana, care trezeste o mare neliniste atat in tabara
medicilor, cat si in randurile pacientilor, si ades duce
la stoparea sau reducerea medicatiei din momentul
diagnosticarii sarcinii. Este oare fundamentat acest
lucru? Aceasta prudenta este justificatd numai in ca-
zul in care beneficiul maternal nu va fi alterat profund
pe parcursul celor 9 luni de sarcina. O evaluare tera-
peuticd adecvatd a pacientei si examenul sonografic
vor aprecia raportul risc/beneficiu, ce constituie esen-
ta schemei decizionale pe parcursul acestei perioade
foarte particulare.

Este absolut necesar de a prevedea si a evita riscul
potential pe care il are medicatia administrata. Prima
parte de viata intrauterind (perioada embrionard) este
perioada organogenezei. Ea se deruleaza pe parcursul
a doud luni dupa conceptie si constituie perioada de
risc pentru malformatii (efect teratogen).

Din luna a doua pana la nastere (viata fetald), im-
pactul tratamentului este diferit: este afectata creste-
rea fetald, maturizarea histologica sau functionarea
organelor deja formate, efecte farmacologice directe
asupra fatului si/sau nou-nascutului.

Vom analiza cateva clase farmacologice de me-
dicamente ce raspund celor mai actuale preocupari in
reumatologie.

1. Glucocorticosteroizii (GCS) si antiinflama-
toarele nesteroidiene (AINS). Pasajul transplacentar
al GCS este foarte variat, in mare masura depinde de
moleculd. Prednizolonul si prednizonul (care trebuie
sa se transforme 1n prednizolon pentru a deveni activ)
au cert cateva luni de retinere la nivelul fetal, pana

cand prednizolonul este metabolizat de placentd in
prednizon inactiv [1]. La momentul actual se dispune
de un numar important de date referitor la adminis-
trarea GCS pe parcursul sarcinii $i numeroasele pu-
blicatii nu denota aparitia unei frecvente mai Tnalte
de malformatii, comparativ cu populatia generala [2].
Cateva studii au adus date despre o posibilitate de
aparitie a defectului palatului dur si defectului buzei
superioare la administrarea de GCS pe cale orala [3].
Retardul de crestere intrauterind (RCIU) si masa mica
la nastere au fost semnalizate la mamele tratate timp
indelungat cu GCS sistemic (lupus, astma, patologii
inflamatorii cronice, femei cu organe transplantate).
Nu se exclude si rolul acestor patologii in retardul de
crestere, dar acest lucru este dificil de a fi pus in evi-
denta si cuantificat. Este exceptionald, dar posibild in-
fluenta GCS asupra suprarenalelor fetale si neonatale
in cazul tratamentelor de intretinere cu prednizolon
sau prednizon, utilizati in patologiile maternale croni-
ce [4]. Deci, mentinerea sau instituirea tratamentului
cu GCS poate fi prevazut in timpul sarcinii, indiferent
de termenul sarcinii si posologia utilizarii. In acest
caz, se recomanda supravegherea neonatald specia-
13, avand in vedere posibilele atingeri fetale (diureza,
glicemia, greutatea).

Pentru AINS datele sunt diferite, dar nu este sem-
nalizat nici un efect malformativ pana la acest mo-
ment. in schimb, toate AINS (incluzand inhibitorii
COX2 si aspirina in doze >500 mg/zi) posedd o to-
xicitate fetala si/sau neonatala cardiaca si/sau rena-
13, adesea ireversibila, chiar fatala, in particular dupa
debutul lunii a VI-a de sarcind — 24 saptamani de
amenoree (SA). Aceasta explica contraindicatia lor
categorica incepand cu termenul dat [5]. Atingerile
descrise sunt consecinta unei inhibitii a sintezei de
prostaglandine fetale si neonatale, mecanism comun
al tuturor AINS (incluzand aspirina >500 mg/zi si in-
hibitorii COX2). Este vorba de concresterea partiald
sau totald a canalului arterial, cu unele consecinte car-
diace si vasculare, cu instalarea insuficientei cardiace
ulterior, implicand arborele vascular pulmonar si o
atingere a functiei renale fetale (oligo- sau anamnios,
oligurie sau anurie, leziuni histologice renale [6, 7]).
Aceasta toxicitate este amplificatd de o duratad lunga
de administrare. Dar accidentele acute (insuficienta
cardiaca, moartea fetala intrauterind) pot surveni si la
administrari de durata scurta. Aparatul cardiopulmo-
nar si functia renala a fatului este in functie de orga-
nogeneza (primele 2 luni de sarcind) si maturizarea
ulterioara, ce continud pe tot parcursul graviditatii,
deci utilizarea AINS pana la termenul de 24 SA in
particular in prize cronice, trebuie sa fie prudenta si
maximal evitata.

2. Sulfasalazina. Este un antiinflamator intesti-





