antibacterian in continuare (1 — 2 saptamani), pana la rezolvarea definitiva a procesului
infectios. Pacientul va necesita corectie chirurgicala.

Concluzii

Pacientul G., 18 ani, cu cardiopatie congenitala — Tetralogie Fallot, dezvolta EI secundara
de cord drept. Manifestarile clinice caracteristice sunt: sindromul febril, modificari auscultative
minore la tricuspida, “stigmata” perifericd, anemie, leucocitoza si hematurie. Din 2 criterii
majore (DUKE) pentru EI definita a fost prezent unul: la EcoCG s-au depistat vegatatii pe valva
tricuspida si trunchiul arterei pulmonare. Dintre criteriile minore mentionam 4: conditii cardiace
predispozante (CC—Tetralogia Fallot), febra > 38,0°C, fenomene imunologice (glomerulonefrita,
noduli Osler, prezenta factorului rheumatoid), PCR elevatd, splenomegalie. Antibioticoterapia
combinatd cu doze adecvate de B — lactamice si cefalosporine de generatia III timp de 3
saptamani au condus la ameliorarea starii generale cu cedarea febrei, “stigmatei periferice”,
semnelor afectarii renale. PCR, care reprezintd cel mai veridic criteriu de apreciere a efectului
therapeutic a descrescut dupa 3 saptamani de tratament, cu toate cd VSH s-a micsorat
nesemnificativ, ceea ce a dictat prelungirea tratamentului pana la eradicarea definitiva a infectiei.
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LIMITELE SI POSIBILITAIILE TRATAMENTULUI DE FOND iN ARTRITA
PSORIAZICA
Inga Bodrug
Catedra Boli Interne Ne 3 USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary
The confines and possibility of disease modifying
antirheumatic drags in psoriatic arthritis

Psoriatic arthritis has been defined as a unique inflammatory arthritis associated with
psoriasis. Its exact prevalence is unknown, but estimates vary from 0.3% to 1% in the
population. The clinical features described initially are recognised by most experienced
clinicians. Objective: to assess the effectiveness of disease modifying antirheumatic drugs
(DMARD) in Psoriatic arthritis through tools assessment. Methods: we examined 84 patients
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witch were divided randomised in 2 groups by DMARD: in group I were included patients
treated with Metotrexat 10 mg per week, in group Il — patients treated with Leflunomide 20 mg
daily. Clinical evaluation was assessed by VAS, duration of morning stiffness, MASES score,
ACR joint count, Ritchie index, DAS 28, BASDAI and PASI before and after 6 month of
treatment. Results: Response criteria respected ACR20, ACR50, ACR 70, ASAS 20, ASAS 50
and PASI 50, respectivelz by indices. Conclusions: The treatment with DMARD in psoriatic
arthritis have shown good improvement and clinical response criteria for Metotrexat and very
good for Leflunomide.

Rezumat

Artrita psoriazicd (APs) prin asocierea ei cu psoriazisul, are o prevalentd in populatia
generala de la 0.3 la 1% cazuri. Pe durata bolii se semnaleazd o tendinta spre afectare articulara
severa la cel putin 20% din pacienti. Scopul: aprecierea eficacitatii tratamentului de fond prin
prisma instrumentelor de evaluare la pacientii cu APs. Material si metode: am selectat un lot de
84 de pacienti, divizati In 2 grupuri randomizate. Pacientii grupului I au administrat Metotrexat
10 mg sdptamanal, pacientii din grupul II — Leflunomide 20 mg zilnic. Pacientii ambelor grupuri
au fost evaluati clinic conform VAS, duratei redoarei matinale, scorului entezial MASES, NAD,
NAT, indicelui Ritchie, scorului DAS 28, indicelui BASDAI si PASI la etapa initiald si peste 6
luni de tratament. Rezultatele evaluarii au fost analizate conform criteriilor de raspuns la
tratament prin aprecierea ACR20, ACR50, ACR 70, ASAS 20, ASAS 50 ti PASI 50, respectiv
indicilor. Concluzii: Tratamentul de fond peste o perioadd de 6 luni, a dovedit o eficacitate
veridica la administrarea Metotrexatului in dozd de 10 mg, saptamanal ti mai veridica in cazul
Leflunomidei cu doza zilnica de 20 mg.

Introducere

Artrita psoriazicd (APs) prin asocierea ei cu psoriazisul, are o prevalentd in populatia
generala de la 0.3 la 1% cazuri. Pe durata bolii are o tendintd spre afectare articulard severa la cel
putin 20% din pacienti (Gladman D. et al 2005). Instrumentele de evaluare clinicd a artritei
psoriazice, au fost elaborate si validate de grupurile: de evaluari in spondiloartrita anchilozanta
(ASsessment in Ankylosing Spondylitis — ASAS), rezultatele masurarilor ale artritei reumatoide
pe trialurile clinice (Outcome MEasures in Rheumatoid Arthritis in Clinical Trials -
OMERACT) si grupul de cercetare si evaluare a psoriazisului si artritei psoriazice (Group for
Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis - GRAPPA), care au conturat cert

ege ey

Obiectivele lucrarii
Aprecierea eficacitatii tratamentului de fond la pacientii cu APs prin prisma
instrumentelor de evaluare clinica.

Material si metode de cercetare

Studiul a inclus un lot de 84 pacienti suferinzi de APs, spitalizati in Institutul de
Cardiologie si/sau consultati la clinica de asistentd medicald primarda a USMF ,Nicolae
Testemitanu” pe parcursul anilor 2006 -2009. S-au analizat parametrii demografici: sexul, varsta,
zona geografica. Lotul de studiu a fost randomizat in 2 grupuri de pacienti conform tratamentului
de fond administrat. Evaluarea clinicd a presupus: aprecierea generald a durerii dupd scara
analogica vizuala (visual analogue scale - VAS), durata redoarei matinale s-a apreciat in minute,
depistarea entezitelor conform scorului entezial al spondiloartritelor (Maastricht Ankylosing
Spondylitis Entheses Score- MASES), estimarea activitatii bolii in articulatiile periferice potrivit
numarului de articulatii dureroase —NAD si tumefiate - NAT, indicelui Ritchie, scorului
activitatii bolii (Disease Activity Score - DAS28) in articulatiile axiale, respectand indicele
activitatii bolii In spondiloartrita anchilozanta din Bath (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
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Activity Index - BASDAI). Afectarea tegumentara s-a evaluat dupd indicele severitatii si ariei
psoriazice (Psoriasis Area and Severity Index- PASI).

Rezultate obtinute

Raportul barbati /femei a fost 1.2/1 (respectiv 46/38). Varsta la momentul cercetarii a
constituit 46.2+1.2 ani, varsta la debutul APs - 33.0+1.2 ani, durata psoriazisului a constituit
142.9£12.8 luni si durata APs - 85.8+8.8 luni. Debutul APs prin manifestari cutanate a fost
constatat la 62 (73.8%), injuriile articualre au precedat manifestarile tegumentare la 13 (15.5%)
si afectdri concomitente s-au detectat la 9(10.7%) pacienti. in grupul I s-au plasat 43 (51.2%)
pacienti care au administrat tratament de fond cu Metotrexat 10 mg saptdmanal, grupul II a
inclus 41(48,8%) pacienti ce au administrat Leflunomide 20 mg zilnic, pe o perioadd de 6 luni.
In tabelul 1 s-au inclus parametrii clinici evaluati la etapa initiald de tratament in ambele grupuri.

Tabelul 1
Caracteristica parametrilor clinici in grupul I si II la etapa initiala
Grupul pacientilor tratati cu Grupul pacientilor tratati
Instrumentele Metatrexat (n=43) cu Leflunomide (n=41) P
de evaluare clinica Intervalele variationale
utilizate pentru APs Variatii Valori medii Variatii Valori medii
min.  max. min. max.
Evaluarea generali a durerii | 3 10 7.840.2 1 10 7.8+0.2 p>0.05
VAS (em)
Redoare matinala 0 120 29.7+4.6 |0 120 24.9+£5.7 p>0.05
Durata (minute)
Evaluarea entezopatiilor 0 13 6.7+0.6 0 15 7.240.6 p>0.05
MASES (puncte)
Evaluarea activititii bolii in
articulatiile periferice
NAD (puncte) 2 32 14.4+1.3 |2 46 8.3+1.7 p>0.05
Indicele Ritchie (puncte) 2 42 13.7£1.2 |2 34 10.8+1.4 p>0.05
NAT (puncte) 0 13 3.5+0.5 0 20 3.0+0.6 p>0.05
DAS 28 (puncte) 2.2 6.1 4.0+0.1 1.5 6.8 3.4+0.2 p<0.01
Evaluarea activititii boliiin | ( 10 3.5+0.4 0 9 4.3+0.4 p>0.05
articulatiile axiale
BASDALI (punce)
Evaluarea afectarii 0 78 26634 |0 76 27.1+£3.2 p>0.05
tegumentare
PASI (punce)

Manifestarea clinici majord depistatd pentru pacientii cu APs, din grupul I la etapa
initiald de studiu a fost durerea generala, apreciatd dupa VAS care a semnalat in acest grup
variatii de la 3 la 10 cm, valoarea medie a constituit 7.8 £0.2 puncte, ceea ce corespunde cu o
valoare 1nalta, conform gradarii utilizate. Durata de redoare matinald, un alt calificativ al
pacientilor, a variat in acest grup de la 0 la 120 de minute, inregistrand o valoare medie de 29.7
+4.6 minute, apreciata ca duratd mica. Cea mai frecventa entitate clinica a sindromului articular,
atestata in lotul cercetat, a fost entezopatia, expresia clinicd a periartritei, care a fost evaluata
conform MASES. Entezopatiile au marcat intervale variatiionale 0 ti 13 puncte, valoarea medie
a scorului MASES a constituit 6.7 £0.6 puncte, integrind —se in limitele unui scor mediu.
Ulterior s-au apreciat numarul articulatiilor dureroase NAD, care pentru aceastd etapd de
examinare a atestat variatii numerice de la 2 la 32 de articulatii dureroase, valoarea medie -
14.4£1.3, ceea ce respecta NAD cu valoare inalta. Indicele Ritchie a variat de la 2 la 42 de
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puncte, estimand valoarea medie de 13.7+1.2 puncte, care caracterizeaza un indice mediu.
Tumefierea articuard 1n acest grup a marcat un numar redus de articulatii vis — a — vis de NAD,
integrandu-se in limitele variatiionale de la 0 la 13 articulatii, media fiind 3.5+0.5, ce corespunde
unui NAT mic. Activitatea bolii atestatd pentru articulatiile periferice conform DAS28 a relevat
limitele variationale intre 2.2 si 6.1 puncte, valoarea medie a atestat 4.0+0.1 puncte, ceea ce
constituie o activitate moderata a bolii dupa calificativele validate si afisate de Van Gestel et. al.,
1998. Activitatea bolii prin implicarea articulatiilor axiale a marcat intervale variationale de la 0
la 10 conform scorului BASDAI, valoarea medie 3.5+0.4 puncte s - a inclis intr- o activitate
medie a bolii. Psoriazisul, prin injuriile cutanate, s-a manifestat diferit in acest lot de pacienti,
inregistrand intervalele variationale de la 0 la78 de puncte, dupa indicele PASI, valoarea medie
de 26.6+3.4 puncte, la etapa initiala de examinare, fiind plasata in limitele unui scor mediu.

Asa dar in grupul I pacienti tratati cu Metotrexat, s-a dovedit cd cel mai relevant a fost
NAD - ul, calificat cu valoare inalta.

Caracteristica clinicd a grupului II a fost evaluata similar cu grupul I prin VAS, care s-a
incadrat in limitele variationale situate intre 1 si 10 puncte, atestdnd valoarea medie de 7.8+0.2
puncte, calificatd inalta. Ulterior a fost apreciatd durata de redoare matinale, care a notat variatii
largi pe un diapazon de la 0 la 120 de minute, valoarea medie de 24.9 £5.7 si s-a considerat o
redoare de durata micd. Aprecierea punctelor entezice dureroase conform scorului MASES a
relevat valori, cu limitele scorului 0 -15 puncte, valoarea medie de 7.2+0.6, calificata drept scor
mediu. Numarului de articulatii dureroase —NAD a inregistrat o variatie de la 2 la 46 de
articulatii, cu media NAD de 8.3%1.7, calificatd pentru un indice nalt. Indicele Ritchie a
inregistrat intervale variationale situate intre 0 si 34 de puncte, valoarea medie de 10.8+1.4
puncte ce respectd un indice mediu. Tumefierea articulatiilor periferice a variat de la 0 la 20 de
articulatii, iar valoarea medie de 3.0+0.6 a constituit NAT cu valoare mica. DAS28 a inregistrat
variatii de la 1.5 la 6.8 puncte, 1n rezultatul carora s-a conturat o valoare medie pentru DAS 28
de 3.4+0.2 puncte, ce corespunde cu un scor mic. Afectarea ariculatiilor axiale in grupul II a
evidentiat o implicare diferita a acestora, confirmatd printr-o variatie a scorului BASDAI in
limitele de la 0 la 9 puncte, valoarea medie de 4.3+0.4 fiind atribuitd unui scor mediu. Aria
suprafetei leziunilor psoriazice, calculatd conform PASI in grupul dat, a variat considerabil, de la
0 la 76 de puncte, valoarea medie de 27.1+3.2 a caracterizat un scor PASI mediu.

Astfel, in cele 2 loturi de pacienti investigati la etapa initiala de evaluare s-a constatat ca
durerea conform VAS, redoarea matinala, ti durerea enteziala au fost similare (p> 0.05). Valorile
scorului MASES atét in grupul I, cat ti in grupul II, s-au plasat in limitele medii. La evaluarea
bolii in articulatiile periferice au fost similare atat valorile NAD, indicele Ritchie cat si NAT (p>
0.05). Datele scorului DAS28 a fost diferite in grupele formate, semnaland valori medii in grupul
I ti indici mici n grupul II (p < 0.01). Evaluarea bolii in articulatiile axiale conform BASDAI a
fost similard in ambele loturi (p> 0.05) ti a corespuns unui indice mediu, totodata si manifestarile
tegumentare conform PASI (p> 0.05) au fost identice In ambele grupuri. Datele pacientilor
evaluati peste 6 luni sunt incluse in tabelul 2.

Datele din fabelul 3 reflectd parametrii clinici §i instrumentali analizati dupd 6 luni de
tratament de fond cu Metotrexat in grupul I si Leflunoide in grupul II. Raspunsul la tratament s-a
apreciat conform reducerii valorilor indicilor, peste 6 luni de tratament. Diminuarea valorilor
parametrilor examinati s-a considerat veridica daca s-a inclus In urmatoarele criterii de raspuns:
ACR 20 (reducerea cu 20% fata de valoarea initiald) sau ACR 50 si ACR 70; ASAS 20 si ASAS
50; PASI 50, pentru DAS 28 reducerea cu cel putin 2 puncte.

In tabel este ilustrati performanta criteriilor de raspuns la tratament in grupul pacientilor
tratati cu Metotrexat si Leflunomide. S-a determinat reducerea valorilor medii pentru paramentrii
clinici: VAS; durata redoarei matinale; scorului MASES si a indicelui Ritchie, atestand diferente
statistice semnificative de la etapa initiala pana la finisarea celor 6 luni de tratament de fond in
ambele grupe (p <0.05).
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Tabelul 2
Criteriile de raspuns la tratament cu remedii de fond la pacientii cu artrita

psoriazica
Grupul pacientilor tratati cu | Grupul pacientilor tratati cu
Instrumentele Metatrexat (n=43) Leflunomide (n=41) p
de evaluare clinica
utilizate pentru APs Valori medii | Valorimedii | Valorimedii | Valori medii
Etapa initiala Dupa 6 luni | Etapa initiala Dupa 6 luni
Evaluarea generala a durerii 7.840.2 3.6+0.2 7.8+0.2 3.0+0.2 p<0.05
VAS (cm)
Redoare matinala 29.7+4.6 10.5+0.6 24.9+5.7 11.0£2.7 | p<0.05
Durata (minute)
Evaluarea entezopatiilor 6.7+0.6 4.6+0.6 7.24+0.6 3.0+0.4 p<0.05
MASES (puncte)
Evaluarea activititii bolii in
articulatiile periferice
NAD (puncte) 14.4+1.3 8.8+1.3 8.3+1.7 5.0+£1.7 p<0.01
(-39%) (- 62%)
Indicele Ritchie (puncte) 13.7+1.2 8.9+1.4 10.8+1.4 7.8+1.2 p<0.05
NAT (puncte) 3.5+0.5 0.2+0.1 3.0+0.6 0.07£0.05 | p<0.05
(- 94%) (-97%)
DAS 28 (puncte) 4.0+0.1 1.6+0.1 3.4+0.2 1.1+£0.2 p<0.01
(-2.1 (-2.9)
Evaluarea activititii bolii in 3.5+0.4 2.84+0.4 43+0.4 2.1+0.4 p<0.05
articulatiile axiale (-20%) (- 51%)
BASDAI (punce)
Evaluarea afectarii tegumentare 26.6+3.4 12.3+3 .4 27.1+3.2 7.843.2 p<0.01
PASI (punce) (- 51%) (- 711%)

Diferente statistice mai semnificative au fost atestate in cazul numarului de articulatii dureroase,
scorului DAS28 si a indicelui PASI. Referitor la NAD s-a inclus in criteriile de raspuns ACR 20
in grupul pacientilor tratati cu Metotrexat si ACR 50 in grupul pacientilor tratati cu Leflunomida,
ce denota o eficacitate a ambelor remedii, statistic veridic, dar rezultat mai veridic in grupul II.
NAT a respectat criterille ACR 70, eficacitate clinica importantd similard in ambele grupe.
Scorul activitatii bolii DAS 28 s-a redus semnificativ (-2.1 puncte) In primul grup si mai
semnificativ in grupul II (- 2.9 puncte). BASDALI a respectat criteriile ASAS 20 pentru grupul I
si ASAS 50 pentru grupul II, de notat ci eficacitatea Leflunomidei a fost mai inalti. In cazul
evaludrii indicelui tegumentar - PASI s-a determinat reducere pentru pacientii din grupul
Metotrexatului, care au respectat PASI 50 si mai importantd pentru pacientii tratati cu
Leflunomide, ei respectand indicele PASI 70, considerat eficacitate asupra injuriilor cutanate
semnificative.

Discutii

Odatd cu implimentarea remediilor blocante ale factorului necrozei tumorale si a
Leflunomidei in practica reumatologicd in general si In APs, in special a aparut necesitatea
elaborarii unor criterii ce ar confirma sau infirma eficacitatea acestora (5). Acestea au fost
premizele elaborarii criteriilor de evaluare si de raspuns la tratament in APs (3). Metotrexatul
este remediul bine cunoscut si utilizat pe larg in tratamentul APs, mai mult decat atat, este
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considerat pana in prezent standardul de aur in terapia acestei maladii, Insa aprecierea eficacitatii
a fost diferitd. Nu au fost afisate studii dublu oarbe, analizate prin prisma instrumentelor noi,
recent (5). Utilizarea Leflunomidei in APs a fost studiatd in trialul TOPAS si a demonstrat
eficacitate prin respectarea criteriillor ACR20 si PASI 50(2). Au mai urmat alte studii care au
demonstrat o performantd mai mare a acestor criterii de raspuns (1, 4). Datele studiului nostru
coincid cu aceste surse si au relevat o responsivitate nalta pentru Metotrexat cu respectarea ACR
20, PASI 50 si ASAS 50 si mult mai Tnaltd pentru Leflunomide, care a demonstrat ACR 50, 70;
PASI 70 si ASAS 70.

Concluzii

1. Tratamentul de fond, peste o perioada de 6 luni prin evaluarea parametrilor clinici, a dovedit o
eficacitate veridica la administrarea Metotrexatului in dozd de 10 mg, sdptdmanal si mai
veridica 1n cazul Leflunomidei cu doza zilnica de 20 mg.

2. Rezultatele evaludrii clinice dupa 6 luni de tratament au constatat o reducere atét a intervalelor
variationale, cat si a valorilor medii. Diminuarea valorilor medii a fost similarda in ambele
grupe in cazul VAS, duratei redoarei matinale, indicelui Ritchie, NAT, DAS28 si BASDALI.
Diferenta semnificativa statisticd s-a apreciat in cazul reducerii scorului entezeal MASES,
numadrului articulatiilor dureroase si a leziunilor tegumentare apreciate prin indicele PASI la
pacientii inclusi in studiu.
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