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EXPRESIA DIAGNOSTICA A PROCESULUI INFLAMATOR LA PACIENTII CU
SPONDILOARTRITA AXIALA
Liliana Groppa, Valentin Stepa, Eugeniu Russu, Lia Chislari,
Victor Cazac, Eugen Gotonoaga
Departamentul Medicina Interna, Clinica Medicala Ne 5, Reumatologie si Nefrologie,
USMF Nicolae Testemitanu”

Summary
Diagnostic manifestation of the inflammatory process
in patients with axial spondyloarthritis

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.
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Rezumat

Pragul de activitate al bolii necesar pentru a incepe tratamentul de fond DMARD prin
monoterapie sau terapie combinata a fost arbitrar stabilit, la pacientii cu spondiloartrita axial la
indexul BASDAI > 4. La moment, nu este cunoscut faptul cum coreleaza activitatea bolii cu
durerea, inflamatia Si expresia functiei motorii spinale. Obiectivele studiului a fost de a compara
sistematic datele clinice, de laborator Si imagistice la pacientii cu SpAax cu valoarea indicelui
BASDALI Au fost incluSi un total de 100 de pacienti cu SpAax care nu au fost tratati anterior cu
preparate biologice de fond.

Introducere

Spondilita anchilozanta (SA), ca subgrup principal al spondiloartritelor (SpA) se
caracterizeaza prin modificari radiologice la nivelul articulatiilor sacroiliace (ASI) [14].
Deoarece acestea reflecta schimbari cronice, aceste criterii au limitdri considerabile in stadiile
precoce ale bolii. Prin urmare, recent au fost elaborate noi criterii de diagnostic a SpAax [12].
Evolutia clinica naturald a SpAax (spondiloartritei axiale) este foarte variata. Evolutia clinica a
pacientilor cu caractere non-radiografice a SpAax (SpAaxrn) este incomplet inteleasa Si prevede
o abordare in majoritatea sa prin datele de laborator cu impactul expresiei clinice a bolii.
Tratamentul cu preparate biologice de fond este recomandat pacientilor cu SA exprimatd printr-
un proces inflamator agresiv Si implicare rapida a intregului schelet axial, dupa recomandarile
Societdtii Internationale de Evaluare a Spondiloartritei (SIES) [13]. Punctul de reper, caracterizat
ca activitatea clinicd minima a bolii necesara pentru a indeplini criteriile de initiere a terapiei cu
DMARD biologice, dar Si cu DMARD clasice prin combinare a fost stabilit un scor BASDAI de
> 4 [4, 2]. Cu toate acestea, aceastd valoare a fost propusa arbitrar Si validitatea acesteea nu a
fost stabilita in mod oficial [1]. In asa mod, 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
al inflamatiei demonstrat prin RMN sau nivelurile crescute ale proteinei C reactive la pacientii
cu SpA este necunoscut. Scopul acestui studiu a fost de a compara datele clinice, de laborator Si
imagistice ale pacientilor cu SpA, Si corelarea lor cu nivelul de activitate al bolii.

Metode

Au fost inclusi pacienti cu diagnostic de SpAax care nu au fost tratati in trecut cu
preparate 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 calculat 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]. De cétre
pacienti Si medici au fost completate chestionarele de evaluare globald a durerii, scorurile
BASDAI [7], BASFI [2], SE-36 [6, 15].

Imagistica

Pentru fiecare pacient au fost colectate radiografiile conventionale ale ASI, cervicale Si
lombare. Examenele RMN au fost efectuate folosind protocolul imagistic de rutind. Deoarece
RMN-urile au fost efectuate doar pentru acele zone ale coloanei vertebrale care au fost afectate
clinic, imaginile obtinute, erau fie imagini ale jumatatii superioara sau inferioare ale coloanei
vertebrale. Toate imaginile au fost interpretate de un expert, care nu era informat despre starea
clinica a pacientilor. Radiografiile au fost notate dupd scorul Stokes pentru Spondilita
Anchilozantd Spinald (mSASSS) [4]. Inflamatia pe RMN a fost notatd pe baza clasificarii
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sugerate de scorul Berlin [9]. Scorul a fost efectuat pe baza unei unitati vertebrale (UV), definit
ca zona intre doua linii virtuale trase prin mijlocul fiecarui corp vertebral Si a variat intre 0 (lipsa
inflamatiei) Si 3 (inflamatia a mai mult de 50% din UV).

Analiza statistica

Datele descriptive sunt prezentate ca medie £ DS atunci cand se referd la variabile
cantitative Si ca frecventele absolute Si procente atunci cand se refera la wvariabile
calitative.Testul Mann-Whitney U a fost utilizat pentru a compara datele dintre subgrupuri la
aceleasi momente de timp. Deoarece RMN-urile au inclus doar jumatati din coloana vertebrala,
am decis sd cuantificim rezultatele obtinute prin RMN bazandu-ne pe pe numairul mediu de
leziuni inflamatorii ale coloanei vertebrale la fiecare pacient. Am analizat datele cu ajutorul
analizei de regresie liniara. 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 inflamatia dovedita prin RMN, respectiv. Coeficientii de corelatie au fost calculate
dupa indicele Spearman. O valoare p<0,05 a fost considerata statistic semnificativa.

Rezultate

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 1n functie de sex (81,4% la femei fata de 92,8%
la barbati, p = 0,16), Si in subgrupurile studiate (p>0,05). Aproape toti pacientii au urmat
tratament conventional cu antiinflamatoare nesteroidiene sau inhibitori ai ciclooxigenazei 2
(94%), 51% din ei in tratament indelungat. Din cei 19 ce au administrat glucocorticoizi - au
prezentat concomitent artritd periferica sau SpA asociatd cu patologii inflamatorii intestinale.
Datele de activitatea bolii, functia motorie Si calitatea vietii sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 1
Datele demografice Si clinice ale pacientilor

Caracteristica Pacienti cu | Pacienti cu | SA (n=77) | Valoarea

SpAax (n=100) | SpAaxrn P

(n=23)

Varsta, ani 38,9+7,0 39,1+7,1 38,6 6,9 | >0,05
Sexul masculin, n (%) 52 (52) 7(30,4) 66 (85,7) <0,001
Durata simptomelor, ani 234+44 11,1 £2,5 13,2+5,9 | >0,05
Durata de la diagnostic, ani 57+1,9 55+1,2 6,1 £2,2 >0,05
HLA-B27+,n =99 (%) 90 (90) 19 (82,6) 71 (92,2) | >0,05
Manifestarile clinice curente
Artrita periferica, n (%) | 17 (17) 5@21,7) 12 (15,6) >0,05
Entezita, n (%) 6 (6) 3(13,0) 33,9 >0,05
Uveita, n (%) 8 (8) 4(17,4) 4(5,2) >0,05
Psoriazis, n (%) 909 2 (8,7) 709,1) >0,05
Patologii  inflamatorii | 10 (10) 2 (8,7) 8 (10,4) >0,05
ale intestinului, n (%)

Valorile sunt prezentate ca media + DS
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Caracteristica activitaaii bolii, functia motorie si calitatea vietii

Tabelul 2

Caracteristica Pacienti cu Pacienti cu SA (n=77) | Valoarea
SpAax (n=100) | SpAaxrn(n=23) P
Durerea globala * 43+1,5 40+1,1 45+1,7 >0,05
BASDALI, total 40+1,7 39+1,2 4,1+2,1 >0,05
BASDAI <4 (n=41) 2,3+1,0 24+09 2,3+1,0 >0,05
BASDAI >4 (n=59) 6,4+13 6,1 +1,0 6,5+1,4 <0,05
ASDAS total 2,609 2,2 +0,8 2,9+0,9 <0,001
ASDAS < 2,1 (n=42) 1,5+0,4 1,5+04 1,5+0,4 >0,05
ASDAS > 2,1 (n=58) 3,1£0,6 2,9 +0,5 3,2+0,7 <0,005
Evaluarea globala de catre | 4,3+£2,7 4,0+2,7 4,6+2.7 >0,05
pacient
Evaluarea globalda de catre |3,2+1,9 2,7+1,7 35+1,9 >0,05
medic
BASFI 2,9+2,3 24+21 32+24 0,05
SF-36 scorul sumar al 46,4+11,9 45,0+ 12,3 475+ >0,05
componentei mentale 11,5
SF-36 scorul sumar al 37,6 £9,8 39,0+9,0 36,5+ >0,05
componentei fizice 10,2
ASQoL 5,8+4,8 5,6 4.8 6,0 £4.38 >0,05
PCR, media £ DS mg/] 9,3+3,3 6,1 £2,5 11,6 £3,6 | <0,001
PCR, BASDAI <4 9,2+1,9 6,2+2,5 119+1,7 | <0,05
PCR, BASDAI >4 10,1 +3,4 6,4+28 12,6 £ 3,6 | <0,005
PCR, ASDAS, < 2,1 43+1,3 2,9+1,0 5,0£1,5 <0,05
PCR, ASDAS, > 2,1 11,8+ 1,6 9,9+1,6 124+1,6 | >0,05

* Scala de gradare numerica pe o rigld de la 0-10

Expresia radiologica

Criteriile radiologice pentru SA au fost satisficute la 77 de pacienti, in timp ce 23 de
pacienti au fost diagnosticati ca SpAaxrn. Valoarea medie a scorurilor mSASSS a tuturor
pacientilor a fost de 11,3 + 6,2, indicand niveluri relativ scdzute de schimbari spinale structurale.

RMN-urile jumatatii superioare a coloanei vertebrale (92% din care au examinat regiunea
de la C2/C3 pana la L2/L3), au fost prezente la 23 de pacienti, in timp ce 77 de pacienti au avut
imagini RMN a jumatatii inferioare a coloanei vertebrale (din care 97% au examinat regiunea de
la T4/T5 1a L5/S1). In general, majoritatea (60%) pacientilor au prezentat semne de inflamatie
activa, 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 nici o
corelatie dintre 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 activitate a bolii

Stratificarea in functie de BASDAI > 4 a demonstrat diferente statistic semnificative in
majoritatea parametrilor clinici - cu exceptia activitatii inflamatorii, determinate fie prin PCR
sau RMN: pacientii cu SpAaxrn cu un scor BASDAI <4 comparativ cu cei ce au obtinut un scor
>4 aavut 09 £ 1,4 si 0,5 = 0,6 leziuni inflamatorii/pacient, respectiv, (p>0,05), in timp ce
pacientii cu SA au avut 3,6 £ 3,7 Si 2,7 + 3,0 leziuni inflamatorii/pacient, respectiv, (p>0,05).
Aceste rezultate au fost confirmate prin analiza de regresie liniard. In examenul comparativ al
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pacientilor din fiecare grup nu s-au gasit diferente semnificative dintre cei cu SA Si cei cu
SpAaxrn. Analiza bazata pe punctul de reper al scorului ASDAS (> 2,1) nu a aratat diferente
semnificative dintre numarul de leziuni inflamatorii dovedite prin RMN. O comparatie dintre
nivelurile PCR a prezentat diferente semnificative.

Discutii

Studiul nostru prezinta ca gradul de inflamatie spinala a fost in mare masura similara la
pacientii cu SpAax, indiferent de valoarea scorului BASDAI De notat ca la stratificarea in
dependentad de scorul BASDALI s-au depistat diferente semnificative in majoritatea parametrilor
clinici.

Punctul de reper BASDAI > 4 este utilizat pe scard largd pentru a selecta pacientii pentru

terapia DMARD biologicd 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 combinatd asociata cu AINS Si cu anti-TNF 1n ciuda faptului ca nu
satisfac criteriile ASAS pentru initierea terapiei [8].
In mai multe studii a fost descrisa o lipsd de corelare intre expresiile clinice ale activitatii bolii Si
scorurile 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 cohortd 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 a fost
raportat la pacientii cu SA care au primit terapie cu blocante TNF .

Din moment ce a fost de asemenea demonstrat ca atdt PCR cat si RMN-ul pot prezice
rezultatul terapiei cu DMARD clasice Si anti-TNF, se pune intrebarea dacad acestea nu ar fi mai
semnificative in ghidarea initierii tratamentului biologic in SpAax - posibil, chiar independent de
scorurile actuale dupd BASDALI.

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 generald a pacientului, acuze legate de articulatiile periferice Si PCR, Si s-a
dovedit a fi extrem de utild in discriminarea pacientilor cu niveluri diferite de activitate a bolii Si
la pacientii cu diferite niveluri de modificari. Diferentierea dintre SpAaxrn Si AS in baza
punctului de reper al scorului ASDAS pentru semnele obiective ale inflamatiei (PCR, leziuni
inflamatorii dovedite prin RMN) au aratat o diferentd semnificativd numai in 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 studiului a fost ca rezultatele raportate de pacienti
au prezentat singura diferenta dintre cei cu un grad inalt Si cei cu un grad jos de activitate al
bolii. Acest lucru este mai reprezentativ pentru durere Si evaluarea generald de catre pacient
decat pentru evaluarea generala de catre medic. Evaluarea generald efectuata de medic a eSuat sa
demonstreze diferente Intre pacientii cu SpAaxrn.

O restrictie a studiului nostru a constat in faptul cd nu s-a evaluat ASI Si coloana
vertebrald in intregime prin RMN, pentru cd am avut resurse financiare Si umane limitate.
Inflamatia a fost depistata mai frecvent la nivelul coloanei toracice, care este partea coloanei
vertebrale evaluata la toli pacientii din studiu.

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