Obiectiv

Cercetarile au avut drept obiectiv evaluarea efi-
cacitatii tratamentului de fond la pacientii cu afectare
oculara in cadrul artritei reumatoide

Material si metode

in studiu au fost inclusi 100 de pacienti cu AR,
activitate inalta (scor DAS 28 > 5,1). Pacientii au fost
divizati in doua loturi. | lot — 50 de pacienti carora
li s-a administrat Tocilizumab si Metotrexat (MTX).
Lotul Il - 50 de bolnavi tratati cu Metotrexat.

in I lot au fost 8 pacienti (16%) cu afectari ocu-
lare, in lotul Il — 12 (24%).

Diagnosticul oftalmologic a fost confirmat de
oftalmolog.

Varsta pacientilor a fost de 20-45 de ani.

In timpul studiului au fost colectate anamneza
pacientului si istoricul bolii, s-au efectuat examenele
de laborator si cele instrumentale.

Afost obtinut acordul pacientului si colaborarea
pe parcursul studiului.

Rezultate obtinute

Dintre manifestarile oculare, in | lot la pacienti
a fost depistat sindromul sicca in 4 cazuri, 2 pacienti
au prezentat episcleritd, 1 bolnav a avut sclerita si
1 - scleormalacie perforans. in lotul Il am depistat
6 pacienti cu sindromul sicca, 4 cu episclerita si 2
cu sclerita.

Pacientii au fost monitorizati timp de sase luni
si au urmat tratamentul conform lotului examinat.

in lotul | (Tocilizumab + Metotrexat), in urma
examenului oftalmologic s-a determinat ameliorarea
manifestarilor oculare, s-a diagnosticat 1 pacient cu
sclerita, 1 cu episclerita si 1 bolnav cu scleromalacia
perforans.

Inlotul Il (Metotrexat) a fost inregistrata o ame-
liorare nesemnificativa, la 2 pacienti s-a determinat
sindromul sicca, la 3 — episcleritd, la 2 - sclerita.

Concluzii

Conform rezultatelor studiului nostru, am stabi-
lit ca incidenta afectarilor oculare este mai probabila
la pacientii cu activitate inalta a bolii (scor DAS 28
>5.1).

in managementul afectarilor oculare la pacien-
tii suferinzi de AR, s-a determinat o eficacitate mai
nalta a tratamentului biologic (Tocilizumab + MTX)
in comparatie cu tratamentul cu DMARD sintetice
(MTX).
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Summary

Importance of inflammatory process manifestations in
early diagnosis in patients with ankylosing spondylitis
The disease activity threshold necessary to start DMARD
by combined or monotherapy was established arbitrary, for
patient with axial spondyloarthritis, at BASDAI > 4. At the
moment, the correlation between the activity of the disease
and pain, inflammation and the impairment of spinal motor
function. The objection of the study was to systematically
compare the clinical, laboratory and radiological data of
patients with SpAax with the BASDAI index. 100 patients
that haven't been previously treated with biological drugs
were included in the study.

Introducere

Spondilita anchilozantd (SA), ca subgrupa prin-
cipala a spondiloartritelor (SpA), se caracterizeaza
prin modificari radiologice la nivelul articulatiilor
sacroiliace (ASI) [14]. Deoarece acestea reflecta
schimbari cronice, aceste criterii au limitari consi-
derabile in stadiile timpurii ale bolii. Astfel, recent
au fost elaborate noi criterii de diagnostic al SpAax
(spondiloartritei axiale) [12].

Evolutia clinica naturala a SpAax este foarte
variata. Evolutia clinicd a pacientilor cu caractere
neradiografice ale SpAax (SpAaxrn) este incomplet
inteleasa si prevede o abordare prin datele de labora-
tor, cu impactul expresiei clinice a bolii. Tratamentul
cu preparate biologice de fond este recomandat
pacientilor cu SA exprimata printr-un proces infla-
mator agresiv siimplicare rapida a intregului schelet
axial, dupa recomandarile Societatii Internationale




de Evaluare a Spondiloartritei (SIES) [13]. Punctul de
reper, caracterizat ca activitate clinica minima a bolii
necesard pentru a indeplini criteriile de initiere a te-
rapiei cu DMARD biologice, dar si cu DMARD clasice
prin combinare, a fost stabilit scorul BASDAI de > 4
[4, 2]. Cu toate acestea, valoarea data a fost propusa
arbitrar si validitatea acesteia nu a fost stabilita in
mod oficial [1]. Astfel, un scor BASDAI de 3,9 face
diferenta dintre pacientii cu un control bun al bolii
si cei cu SpA insuficient controlata [3].

Nivelul de activitate a inflamatiei, demonstrat
prin RMN sau prin nivelurile crescute ale proteinei C
reactive la pacientii cu SpA, este necunoscut. Scopul
acestui studiu a fost compararea datelor clinice, de
laborator si imagistice ale pacientilor cu SpA si co-
relarea lor cu nivelul de activitate a bolii.

Material si metode

In studiu au fost inclusi pacienti cu diagnostic
de SpAax care nu au fost tratati in trecut cu prepa-
rate biologice DMARD. Boala a fost diagnosticata in
conformitate cu criteriile ASAS pentru SpAax, inclusiv
la pacientii cu spondilita anchilozanta stabilita [14].

Evaluarea clinica

Toti pacientii si-au raportat datele demografice,
au fost examinati clinic si paraclinic (PCR, HLA-B27).
in plus, Scorul de activitate (ASDAS) [11] a fost calcu-
lat folosind formula ASDAS — CRP: 0,12 X durerile de
spate + 0,06 x durata redorii matinale + 0,11 X total
articulatii + 0,07 x articulatii periferice dureroase/
tumefiate + 0,58 x In(PCR +1) [10, 11]. Pacientii si
medicii au completat chestionarele de evaluare
globala a durerii, scorurile BASDAI [7], BASFI [2],
SF-36 [6, 15].

Imagistica

Pentru fiecare pacient au fost colectate radio-
grafiile conventionale ale ASI, cervicale si lombare.
Examenele RMN au fost efectuate folosind protocolul
imagistic de rutina. Deoarece RMN-urile au fost fa-
cute doar pentru acele zone ale coloanei vertebrale
care au fost afectate clinic, imaginile obtinute erau
imagini ale jumatatii superioare sau inferioare ale
coloanei vertebrale. Toate imaginile au fost interpre-
tate de un expert, care nu era informat despre starea
clinica a pacientilor. Radiografiile au fost notate dupa
scorul Stokes pentru Spondilita Anchilozanta Spinala
(MSASSS) [4].

Inflamatia pe RMN a fost notata pe baza clasifi-
carii sugerate de scorul Berlin [9]. Scorul a fost efectu-
at pe baza unei unitati vertebrale (UV), definit ca zona
intre doua linii virtuale trase prin mijlocul fiecarui
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corp vertebral si a variat intre O (lipsa inflamatiei) si
3 (inflamatia a mai mult de 50% din UV).

Analiza statistica

Datele descriptive sunt prezentate ca medie +
DS atunci cand se referad la variabile cantitative si ca
frecvente absolute si procente atunci cand se refera
la variabile calitative. Testul Mann-Whitney U a fost
utilizat pentru a compara datele din subgrupuri in
aceleasi momente. Deoarece RMN-urile au inclus
doar jumatati din coloana vertebrald, am decis sa
cuantificam rezultatele obtinute prin RMN bazan-
du-ne pe numarul mediu de leziuni inflamatorii ale
coloanei vertebrale la fiecare pacient.

Am analizat datele cu ajutorul analizei de regre-
sie liniard. Variabilele dependente au fost inflamatia
dovedita prin RMN sau PCR, in functie de analiza.
Variabilele independente au fost sexul si valoarea
scorului mSASSS si PCR sau inflamatiile dovedite
prin RMN, respectiv. Coeficientii de corelatie au fost
calculati dupa indicele Spearman. O valoare p<0,05
a fost considerata statistic semnificativa.

Rezultate obtinute

Datele sunt prezentate in tabelul 1. HLA-B27 a
fost pozitiv la 87 din 99 (88%) pacienti, nu am gasit
diferente semnificative in HLA-B27 in functie de sex
(81,4% la femei fata de 92,8% la barbati, p=0,16), siin
subgrupurile studiate (p>0,05). Aproape toti pacientii
au urmat tratament conventional cu antiinflamatoa-
re nesteroidiene sau inhibitori ai ciclooxigenazei 2
(94%), 51% din ei fiind in tratament indelungat. Cei
19 pacienti carora li s-a administrat glucocorticoizi
au prezentat concomitent artrita periferica sau SpA
asociata cu patologii inflamatorii intestinale. Datele
privind activitatea bolii, functia motorie si calitatea
vietii sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 1
Datele demografice si clinice ale pacientilor
Pacienti Pacienyi Val
Caracteristica | cu SpAax cu S4 (n=77) atoarea
(n=100) SpAaxrn p
(n=23)
Varsta, ani 38,9+£7,0 | 39,1£7,1 | 38,6+6,9 | >0,05
Sexul
masculin, 52 (52) 7(30,4) | 66(85,7) | <0,001
n (%)
Durata
simptomelor, | 23,4+4,4 | 11,1+£2,5 | 13,2+5,9 >0,05
ani
Duratadela | 57,19 | 55012 | 61222 | >005
diagnostic, ani
HLA-B27+,
n =99 (%) 90 (90) | 19(82,6) | 71 (92,2) | >0,05
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Manifestari clinice curente:
Artrita
perifericd, 17(17) | 51,7 | 12(15,6) | >0,05
n (%)
Entezita,
n (%) 6 (6) 3(13,00 | 3(3,9 | >005
Uveitd,n (%) | 8(8) 4174 | 452 | >005
Psoriazis,
%) 9(9) 2087 | 70,1) | >0,05
Patologii
inflamatorii 10(10) | 2(8,7) | 8(10,4) | >0,05
intestin, n (%)
Notd. Valorile sunt prezentate ca medie £ DS.
Tabelul 2
Activitatea bolii, functia motorie si calitatea vietii
. . | Pacienti
Pacienfi cu ) Valoarea
Caracteristica | cu SpAax SA (n=77)
(n=100) SpAaxrn P
(m=23)
Durerea 4315 | 40+1,1 | 45£1,7 | >0,05
globald*
BASDAL 4,0+1,7 3,9+1,2 4,1+£2,1 >0,05
total
BASDAT<4 1 53010 | 24209 | 23210 | >00s
(n=41)
BASDAI =4 6,4£13 | 6,1£1,0 | 6,5£1,4 | <0,05
(n=59)
ASDAS total | 2,6£0,9 | 2,2+0,8 | 2,9+0,9 | <0,001
ASDAS <211 5104 | 15204 | 15204 | 0,05
(n=42)
ASDAS = 2,1 3,1+0,6 2,9+0,5 3,2+0,7 <0,005
(n=58)
Evaluarea
globala de 43427 | 40427 | 4,6£2.7 | >0,05
catre pacient
Evaluarea
globala de 3,2+1,9 2,7+1,7 3,5+1,9 >0,05
citre medic
BASFI 2,9+2.3 2,4+2,1 32424 0,05
SF-36, scorul
sumaral 6 4119 (45,04123 | 47,5511,5 | 50,05
componentel
mentale
SF-36, scorul
sumaral | 40 006 | 39.049.0 [36,54102| 0,05
componentel
fizice
ASQoL 5,8+4,8 5,6+4,8 6,0+4,8 >0,05
ia +
PER,media% | 3,33 | 61425 | 11,6436 | <0,001
DS mg/l
PCR,
BASDAI < 4 9,2+1,9 6,2+2.5 11,9+1,7 <0,05
PCR,
BASDAI > 4 10,1£3,4 | 6,4+2.8 12,6+3,6 <0,005
PCR,
ASDAS, <2.1 43+13 | 2,9¢1,0 | 50+1,5 | <0,05
PCR,
ASDAS, > 2.1 11,8+1,6 | 9,9+1,6 12,4+1,6 >0,05

Notd. * - Scala de gradare numerica pe origld dela0la 10.
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Expresia radiologica

Criteriile radiologice pentru SA au fost respecta-
tela 77 de pacienti, in timp ce 23 au fost diagnosticati
ca SpAaxrn. Valoarea medie a scorurilor mSASSS la
toti pacientii a fost de 11,3 £ 6,2, indicand niveluri
relativ scazute de schimbari spinale structurale.

RMN-urile jumatatii superioare a coloanei ver-
tebrale (92% din care au examinat regiunea de la C2/
C3 panadlaL2/L3) au fost efectuate la 23 de pacienti,
in timp ce 77 au avut imagini RMN a jumatatii inferi-
oare a coloanei vertebrale (din care 97% au examinat
regiunea de laT4/T5la L5/S1).1n general, majoritatea
(60%) pacientilor au prezentat semne de inflamatie
activd, evaluata prin RMN. Numarul mediu de UV
per pacient a fost de 14,3+2,0; numarul mediu de
leziuni inflamatorii per pacient a fost de 2,7+1,7 UV/
pacient. Nu a existat nicio corelatie intre BASDAI si
ASDAS si extinderea leziunilor inflamatorii active si
PCR (coeficientii de corelatie au fost 0,09 si 0,05). O
corelatie semnificativa a fost determinata intre PCR
si numarul de leziuni cu semne de inflamatie per
pacient (r = 0,89, p<0,001).

Stratificarea bazata pe nivelurile de activi-
tate a bolii

Stratificarea in functie de BASDAI = 4 a demon-
strat diferente statistic semnificative in majoritatea
parametrilor clinici, cu exceptia activitatii inflama-
torii, determinate prin PCR sau RMN: pacientii cu
SpAaxrn cu un scor BASDAI < 4 comparativ cu cei
ce au obtinut un scor 24 auavut 09+ 1,4si 0,5 +
0,6 leziuni inflamatorii/pacient, respectiv (p>0,05),
in timp ce pacientii cu SAau avut 3,6 +3,7si 2,7 +
3,0 leziuni inflamatorii/pacient, respectiv (p>0,05).
Aceste rezultate au fost confirmate prin analiza de
regresie liniara.

La examenul comparativ al pacientilor din fieca-
re grup nu s-au gasit diferente semnificative intre cei
cu SA si cei cu SpAaxrn. Analiza bazata pe punctul de
reper al scorului ASDAS (= 2,1) nu a aratat diferente
semnificative intre numarul de leziuni inflamatorii
dovedite prin RMN. Comparatia dintre nivelurile PCR
a determinat diferente semnificative.

Discutii

Studiul nostru a demonstrat ca gradul de
inflamatie spinald a fost in mare madsura similar la
pacientii cu SpAax, indiferent de valoarea scorului
BASDAI. De notat ca la stratificarea in functie de
scorul BASDAI s-au depistat diferente semnificative
fn majoritatea parametrilor clinici.

Punctul de reper BASDAI > 4 este utilizat pe
scara larga pentru a selecta pacientii pentru terapia
DMARD biologica sau clasicd de combinare. intr-
adevar, punctul de reper BASDAI poate discrimina
intre experientele de zi cu zi a pacientilor. Exista




dovezi ca pacientii cu SA pot raspunde la terapia de
fond combinata asociata cu AINS si cu anti-TNF in
ciuda faptului ca nu satisfac criteriile ASAS pentru
initierea terapiei [8].

In mai multe studii a fost descrisa o lipsa de co-
relare intre expresiile clinice ale activitatii bolii si sco-
rurile RMN. Cele mai multe dintre aceste studii au fost
efectuate pe pacientii cu SA ce primesc tratament
anti-TNF. Am raportat in cadrul studiului nostru de
cohorta ca 60% dintre pacienti au prezentat semne
de inflamatie activa. Desi aceste date sunt mai mici
decat 70-80% raportate anterior la pacientii cu SA,
trebuie luat in considerare faptul ca acest procent
se referd la pacientii cu SA care au primit terapie cu
blocante TNF.

Din moment ce a fost, de asemenea, demon-
strat cd atat PCR, cat si RMN-ul pot prezice rezulta-
tul terapiei cu DMARD clasice si anti-TNF, se pune
intrebarea daca acestea nu ar fi mai semnificative in
ghidarea initierii tratamentului biologic in SpAax,
posibil, chiarindependent de scorurile actuale dupa
BASDAI.

Grupul ASAS a dezvoltat recent scorul ASDAS -
un nou instrument pentru a evalua activitatea bolii
[10]. Este un indice complex, care include durerile de
spate, durata redorii matinale, evaluarea generala a
pacientului, acuzele legate de articulatiile periferice
si PCR, si s-a dovedit a fi extrem de util in distingerea
pacientilor cu niveluri diferite de activitate a bolii
si a pacientilor cu diferite niveluri de modificari.
Diferentierea dintre SpAaxrn si AS in baza punctului
dereper al scorului ASDAS pentru semnele obiective
ale inflamatiei (PCR, leziuni inflamatorii dovedite
prin RMN) a ardtat o diferenta semnificativd numai
n analiza nivelurilor PCR. Acest lucru se explica prin
faptul ca formula scorului ASDAS foloseste indicele
PCR. Pentru confirmarea de mai departe a celor
expuse, este nevoie de o analiza a unor grupuri mai
mari de pacienti.

Concluzii

Un fapt remarcabil descoperit in cadrul stu-
diului a fost ca rezultatele raportate de pacienti au
prezentat o singura diferenta — dintre cei cu un grad
inalt si cei cu un grad jos de activitate a bolii. Acest
fapt este mai reprezentativ pentru durere si evalua-
rea generald de catre pacient, decat pentru evaluarea
generala de catre medic. Evaluarea generala efectu-
ata de medic a esuat sa demonstreze diferente intre
pacientii cu SpAaxrn.

In studiul nostru a fost regretabil faptul ca nu
au fost evaluate ASI si coloana vertebrala in intregi-
me prin RMN, pentru ca am avut resurse financiare
si umane limitate. Inflamatia a fost depistatd mai
frecvent la nivelul coloanei toracice, care este par-
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tea coloanei vertebrale evaluata la toti pacientii
cercetati.

Acesta este primul studiu care a demonstrat
ca activitatea inflamatorie evaluata prin RMN si PCR
nu diferd la pacientii cu SpAax, inclusiv la pacientii
cu SA cu BASDAI = 4. Aceste date contesta in mod
clar conceptul stabilirii arbitrare a valorii de reper a
scorului BASDAI la valori = 4.
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Summary

Perspectives in early diagnosis of patients with inflam-
matory arthritis

Early initiation of the DMARD treatment leads to improve-
ment of the clinical and radiological outcome. Obtaining
sustained remissions or low activity of the disease, is also
more easily achieved by early applying treatment. This study
was focused on identifying the strategies meant to reduce the
time between diagnosis and management of inflammatory
arthritis, especially in rheumatoid arthritis. A systematic
review of the literature, according to the Cochrane guides
on systematic reviews, was undertaken.

Introducere

Rezultatele unor studii sustin ca asistenta
timpurie a pacientilor cu artrita inflamatorie (Al), in
special a artritei reumatoide (AR), ar trebui sa fie efec-
tuatd de un specialist, de obicei reumatolog. Studiile
au demonstrat ca pacientii cu artrita reumatoida au
fost diagnosticati mai devreme, au primit tratament
DMARD mai frecvent si au obtinut rezultate clinice
si radiologice mai bune atunci cand au fost curati
de reumatologi.

Un raport al Oficiului National de Audit al Marii
Britanii a sustinut ca tratamentul initiat la nivelul de
asistenta secundara este mai eficient ca si cost [2, 8].
In ciuda acestui fapt, deseori trece mult timp intre
solicitarea ajutorului medical de catre pacienti si
evaluarea acestuia de catre specialistul-reumatolog
pentru initierea tratamentului. Cauzele incriminate
sunt cel mai des cele legate de pacienti si pauza din-
tre evaluarea initiala de catre reumatolog si stabilirea
diagnosticului.

In cadrul acestui studiu, pauzele dintre stabili-
rea diagnosticului si inceperea tratamentului au fost
divizate in patru etape:
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1) de la aparitia simptomelor pana la asistenta
medicala primarg;

2) delaasistenta primard pand la referirea la reu-
matolog;

3) de lareferireala reumatolog pana la evaluare;

4) de la evaluarea de catre reumatolog pana la
inceperea tratamentului DMARD.

Materiale si metode

A fost efectuatd o cercetare sistematizata a
literaturii, ce respectd ghidurile Cochrane al revis-
telor sistematizate [10], pentru a identifica strate-
giile menite sa reduca timpul dintre diagnosticul si
managementul artritelor inflamatorii, in special in
artritele reumatoide.

Obiectivele au fost trasate respectand un ca-
dru specific PICR (pacient, interventie, comparatie,
rezultat). Pacientii au fost clasati ca adulti cu simp-
tome musculo-scheletice. Interventia poate fi orice
strategie menita sa faciliteze identificarea sau refe-
rirea la medicul-specialist a pacientilor cu Al. Dupa
posibilitati, acestea au fost comparate cu grupuri ce
nu au folosit strategiile date. Medline si biblioteca
Cochrane au fost folosite pentru cautarea articolelor
publicate in perioada ianuarie 2000 - noiembrie
2017 siarezumatelor ACR/EULAR din 2007-2017. Au
fost utilizate si metode aliate de cdutare a literaturii,
pentru a obtine articole suplimentare la tema data. in
total au fost evaluate 2378 de articole, dupa filtrarea
celor ce se dubleaza. Doudzeci din acestea au fost
selectate pentru o evaluare deplina.

Rezultate obtinute

Strategiile ce privesc aceasta etapa le includ pe
cele menite sa faciliteze depistarea cazurilor noi in
comunitati, cu marirea nivelului de constientizare a
populatiei, siinformatia de pe web-site-uri speciali-
zate.n Republica Moldova, lamoment exist site-ul
Asociatiei Republicane de Osteoporoza si Reumato-
logie, unde pacientii se pot informa despre diferite
stari de durere articulara si osteomusculara.

O abordare noua este metoda de screening
complet al populatiei, utilizand un chestionar si
un test pentru anticorpi, care au fost elaborate de
EULAR 2012 pentru a facilita identificarea indivizilor
cu Al nediagnosticate. Acuratetea de diagnostic a
combinatiei dintre CSQ (Chestionarul pentru scre-
eningul maladiilor tesutului conjunctiv) si testarea
pentru factorul reumatoid (FR) si peptidele antici-
clice citrulinate (anti-CCP) pentru identificarea Al
au demonstrat o sensibilitate, o specificitate si o
valoare predictiva negativa si pozitiva de 95.3%,
99.2%, 71.4% si 97.7% respectiv. Analiza ulterioara
a acestei strategii pe un grup mai mare va putea de-
termina precizia diagnosticarii si eficacitatea costului
fn combinatia optima [5, 9].




