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Summary
The influence of associated DMARD and NSAID treatment on rib cage
and abdominal mobility in patients with ankylosing spondilitis
In patients with ankylosing spondilitis (AS), the mobility of the rib cage can be
considerably decreased because of the involvement of the facet and the costochondral joints. The
purpose of our study is to assess the relationship between thoracoabdominal motion during quiet
breathing and standardised indices of disease activity in patients with AS; also to evaluate if
thoracoabdominal motion improves after the institution DMARD treatment in these patients.
This variable could be a aproppriate target for apreciating the potential utility in monitoring the
involvement of the thoracic spine and response to treatment in patients with AS.

Rezumat

La pacientii cu spondilita anchilozantd (SA), mobilitatea cutiei toracice poate fi puternic
redusa din cauza implicarii articulatiilor intervertebrale si costocondrale. Scopul studiului nostru
este de a evalua relatia dintre miscarile toracoabdominale in timpul respiratiei linistite si indicii
standardizati ai activitafii bolii la pacientii cu SA; deasemenea de a evalua dacd miscarile
toracoabdominale se Tmbunatatesc dupa implementarea tratamentului DMARD la acesti pacienti.
Aceasta variabild ar putea fi o {inta potrivita pentru evaluarea utilitatii potentiale in monitorizarea
implicarii coloanei toracice si rdspunsului la tratament in SA.

Introducere

In SA avansati, anchiloza osoasd sau osificarea articulatiilor implicate poate face cutia
toracica practic imobild, scddea complianta sa sau chiar duce la atrofia muschilor intercostali
[11,19,22]. La acesti pacienti, in timpul respiratiei linistite sau diferitor sarcini ventilatorii, cea
mai mare parte a modificarii volumului pulmonar este obtinutd prin miscarea caudald a
diafragmului i expansiunii peretelui abdominal. De exemplu, in timpul respiratiei stimulate de
CO,, oamenii sdndtosi maresc presiunea transdiafragmatica de 1,4 ori, pe cand pacientii cu SA
maresc presiunea transdiafragmatica de 2,4 ori [19]. Astfel, contractia diafragmaticd maritd si
complianta redusa a peretelui toracic maresc lucrul efectuat de catre diafragm si consumul de
oxigen de cdtre muschii respiratori, deoarece sistemul de ventilatie opereaza cu cu o parte mai
putin compliantd a curbei presiune — volum [11,16,19,20]. Expansiunea limitatd a cutiei toracice
in SA poate contribui partial la limitarea exercitiului fizic notat la acesti pacienti [21].
Cunoasterea gradului limitdrii cutiei toracice la pacientii cu SA este importantd pentru elaborarea
exercitiilor specifice de reabilitare [18].
In reumatologia clinici, mobilitatea cutiei toracice este de obicei apreciati prin misurarea
expansiunii toracice, care este diferenta intre perimetrele cutiei toracice in spatiul intercostal IV
intre un inspir complet si un expir complet [17,24]. Totusi, aplicabilitatea clinicd a acestei
pacientilor, spectru larg a valorilor normale cu o scadere legatd cu varsta si raspuns relativ slab la
tratament [2,8,9,12,18,21,25,26].

In bolile in care este implicat peretele cutiei toracice, miscarile toracoabdominale pot
deasemenea fi inregistrate cu in pletismograf respirator — inductiv, o metoda larg raspandita
pentru a masura non-invaziv ventilatia [4,11,15]. Metoda masoara schimbarile in aria cutiei
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toracice §i abdomenului 1n sectiune prin schimbarile auto-inductantei unui fir electric inclus 1n
benzi elastice la nivel toracic si abdominal. Este bazata pe principiul ca sistemul respirator se
comportd ca un sistem fizic simplu cu doud parti mobile independente (cutia toracica si
abdomenul) si ca schimbarile volumetrice ale acestor compartimente corespund schimbarilor in
ariile lor pe sectiune [13].

In acest studiu, noi am evaluat implicarea cutiei toracice in SA prin masurarea miscarilor
toracoabdominale in timpul respiratiei linistite $i anume prin partitionarea cutiei toracice si
contributiei abdominale la volumul curent, prin metode de pletismografie inductivd. Noi am
studiat un numar relativ mare de pacienti cu diferite grade de implicare a cutiei toracice §i am
examinat gradul de corelare intre patternul configuratiei cutiei toracice in timpul respiratiei
linistite si indicii clinici standardizati. Un obiectiv aditional a fost de a aprecia daca configuratia
toracoabdominald in timpul respiratiei linistite s-a ameliorat dupa tratament cu DMARD. Ca
punct de referintd, noi am inclus datele colectate de la voluntari sandtosi a caror configuratie
toracoabdominala a fost masurata similar in doud momente diferite in timp.

Material si metode

In studiu au fost recrutati consecutiv 60 de pacienti cu SA care frecventau ambulatorul de
reumatologie si artrologie a Laboratorului Stiintific de Reumatologie si Artrologie a IMSP
Spitalul Clinic Republican. Ei au fost selectati in baza diagnosticului de SA, fara maladii
cardiovasculare sau neuromusculare existente, care ar altera mecanismele respiratorii, cat si
absenta obezitatii severe. Un grup de 21 de barbati recrutati din pacienti cu alt profil (fard impact
asupra sistemului cercetat) au servit drept grup de control. Severitatea bolii a fost apreciata prin
masurarea valorilor standardizate [3,7,12] pentru activitatea bolii (BASDAI), functie (BASFI) si
metrologie (BASMI). Testul Schoeber modificat [14] a fost efectuat deasemenea in aceeasi zi.
Deplasarea toracoabdominald in timpul respiratiei linistite in pozitie asezata, ortostatism si
clinostatism a fost inregistrata la toti subiectii. A fost inregistratd o perioada de aproximativ 4 — 5
minute de respiratie linistitd. Pentru masurdrile in clinostatism pacientii cu rigiditate cervicalad
severd au folosit o pernd ca suport pentru cap si gat. In timpul masuririlor, tuturor pacientilor li
s-a atenfionat sd ramand nemiscati, sd asculte muzica sau sa citeascd in gand un articol din ziar
care a fost plasat 1n fata lor. La 15 pacienti care au fost testati inaintea instituirii tratamentului cu
DMARD asociat (Metotrexat 15 mg/saptamanal si Sulfasalazina 3 gr/zi), toate masurarile au fost
repetate la 3, 6 si 12 luni de la initierea tratamentului. Masurarile toracoabdominale in toate
pozitiile corpului au fost efectuate similar la voluntarii sandtosi in un interval de 15 — 20 zile.
Miscérile cutiei toracice (Ct) si abdomenului (Abd) inregistrate in timpul respiratiei linistite n
trei pozitii diferite ale corpului au fost afisate pe un sistem de coordonate x —y cu Ct pe axa y si
Abd pe axa x (analiza Konno — Mead) [13]. Panta curbei Ct — Abd a fost obtinutd conectand
punctul de la inceputul respiratiei curente cu punctul de la sfarsitul respiratiei linistite. Unghiul
obtinut de curba Ct — Abd si linia orizontald a fost masurat pentru 5 respiratii consecutive, si
valoarea medie a fost obtinutd. Coeficientul de variatie pentru masurdrile independente al
unghiului pantei curbei Ct — Abd raportat de cétre trei examinatori a fost mic (~ 2,33 %, In
intervalul 0 — 5,5%).

Datele au fost prezentate sub forma de medie aritmetica (M) si deviatia statistica standard
(DS). Au fost efectuate comparari ale schimbarilor folosind testul t-Student cu aprecierea
veridicitatii statistice (p).

Rezultate

Tabelul 1 redd caracteristicile clinice a facientilor. Figura 1 demonstreaza curbe
reprezentative CT — Abd din timpul respiratiei linistite mdsurate in pozitie sezanda a unui pacient
atat in timpul studiului fundamental cat si in timpul tratamentului, a unui voluntar sanatos in
pozitie sezandad in doud momente in timp cu distanta de 2 saptamani.
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Tabelul 1
Caracteristicile pacientilor cu spondilita anchilozanta (n=60) si grupului sanatos de control

(n=21)
Caracteristica Valori (n, %, DS)
Pacienti
Barbati 56 (93%)
Varsta medie (ani) 41,46 (9,95)
Durata bolii (ani) 15,77 (10,3)
Indicele masei corporale (kg/mz) 25,43 (3,4)
Tratament DMARD 27(45%)
Durata tratamentului DMARD (luni) 19,4 (15,5)
AINS 32 (53%)
BASFI 4,59 (1,92)
BASDAI 4,13 (2,16)
BASMI 5,21 (2,00)
Testul Schoeber (cm) 2,07 (1,35)
Grupul de control
Barbati 21 (100%)
Varsta (ani) 36,4 (7,2)
Indicele masei corporale (kg/mz) 23,8 (1,7)

27 din 60 pacienti (45%) se aflau la tratament monoterapic cu DMARD (Sulfasalazina 3
gr/zi) pentru o perioadd de 1 — 48 luni (valoare medie (DS) = 19,4 (15,5) luni). Nu existau
diferente in unghiul pantei curbei Ct — Abd intre pacientii cu tratament DMARD si cei ce nu au
primit niciodata tratament DMARD (38,2 (14,5)° si 34,7 (19,5) ° pentru pozitie sezanda, 49,3
(18,1)° si 47,2 (23,1) ° in ortostatism, si 19,1 (15,6) °si 16,1 (14,6) pentru clinostatism, p<0,05).
In studiul fundamental unghiul Ct — Abd al pacientilor a fost mai mic decét la grupul control in
pozitie sezanda (36,3 (17,3)° si 51,5 (8,9) °, p=0,0002), in ortostatism (48,1 (20,8) ° si 62,4 (12,5)
°, p<0,01) sau ortostatism (17,4 (15,0) ° si 24,5 (9,8) °, p<0,05). In intregul grup de pacienti
unghiul Ct — Abd a corelat negativ cu BASFI in toate cele trei pozitii corporale (r = -0,50,
p<0,0001 1in pozitie sezanda, r = -0,36, p<0,01 in ortostatism, r = -0,47, p<0,0001 in
clinostatism); nu a corelat cu BASDAI, BASMI sau testul Schoeber modificat in oricare din cele
trei pozitii corporale.

Tabelul 2
Caracteristicele pacientilor cu spondilita anchilozanta (n=15) cu masurari repetate a
miscarilor toracoabdominale in timpul tratamentului DMARD asociat (Metotrexat 15
mg/saptaméanal si Sulfasalazina 3 gr/zi)

Caracteristica Valori (n, %, DS)
Barbati 12 (92%)

Varsta (ani) 442 (12,8)

Durata bolii (ani) 20,5 (14,4)
Indicele masei corporale (kg/mz) 24.9 (2,8)

AINS 11 (85%)

BASFI 5,77 (1,48)
BASDAI 5,54 (2,30)
BASMI 6,0 (1,73)

Testul Schoeber (cm) 1,43 (0,91)

In tabelul 2 sunt demonstrate caracteristicile a 15 pacienti cu SA cirora li s-au efectuat
masurari repetate a miscarilor toracoabdominale in timp ce ei primeau tratament DMARD
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asociat (Metotrexat 15 mg/saptdmanal si Sulfasalazind 3 gr/zi). La 3 luni dupa tratament, unghiul
pantei Ct — Abd a fost semnificativ mai mare decit cel din studiul fundamental, in toate pozitiilre
corporale.
Ulterior, unghiul Ct — Abd a continuat sa creasca, dar incrementele erau mai putin pronuntate si
au atins valoare semnificativd doar intre masurarile de la 3 luni si 12 luni. Imbunatatirile in
indicii clinici standardizati in urma tratamentului DMARD asociat (Metotrexat 15
mg/saptamanal si Sulfasalazind 3 gr/zi) au urmat un pattern similar, cu scorurile la fiecare
interval fiind semnificativ diferite de cele masurate in studiul fundamental, Tmbunatatirile
continuand in un tempou mai incet dupa a treia luna.

in grupul de control, unghiul pantei curbei Ct — Abd nu fost diferit in cele 2 masuratori, in
oricare din pozitiile corporale (51,4 (8,9) ° si 50,7 (9,3) ° in pozitie sezanda, 62,4 (12,4) ° si 61,6
(11,8) © in ortostatism, si 24,6 (9,8) ° si 24,8 (10,4) ° in clinostatism; p<0,05). In ortostatism
diferenta intre masuratori a fost 0,8 ° (interval de confidentd 95 % - 0,9 pana la 2,52; limitele
superioari si inferioara de concordanti 6,6 ° si 8,2 ©). In clinostatism diferenta intre masuratori a
fost 0,8 ° (interval de confidentd 95 % - 0,9 pana la 2,4; limitele superioara si inferioara de
concordantd 6,54 ° si 8,1°).

Discutii

In urma studiului efectuat noi am determinat ca pacientii cu SA au o contributie slaba a
cutiei toracice la volumul curent de aer in timpul respiratiei linistite, demonstrat de catre un
unghi relativ mic al pantei curbei volumului curent. Panta curbei Ct — Abd in timpul respiratiei
linistite a corelat bine cu BASFI si s-a imbunatatit incremential si aproape paralel cu
masuratorile standardizate a severitdtii bolii timp de 12 luni dupa instituirea tratamentului
DMARD asociat (Metotrexat 15 mg/sdptamanal si Sulfasalazind 3 gr/zi).

La indivizii sdnatosi [23], unghiul pantei curbei Ct — Abd in timpul respiratiei linistite a
avut cele mai mari valori in ortostatism si clinostatism, cu o valoare medie de ~61 ° si 58 °, si cea
mai mica valoare (~32 °) in pozitie sezdnda. Aceasta indica ca cutia toracica contribuie mai mult
la volumul curent in ortostatism si clinostatism. Diferentele legate de pozitie in configuratia
peretelui toracic sund in mare parte din cauza schimbarilor dependente de forta de gravitatie ale
compliantiei cutiei toracice si abdomenului, si deasemenea datoritd schimbarilor in lucrul
muschilor respirator legatd de schimbarile in configuratia lor geometrica [1,5,6,23]. Varsta nu
pare a avea o influenta asupra pantei curbei Ct — Abd la indivizii sanatosi [23].

Valoarea medie a unghiului pantei curbei Ct — Abd in timpul respiratiei linistite, care
reflectd in esentd limitarea functionala a cutiei toracice, a fost scazuta in studiul fundamental si a
corelat negativ cu BASFI in toate pozitiile corporale; cu cat era mai inalt scorul BASFI (limitare
mai mare), cu atit contributia inregistrati a Ct asupra volumului curent a fost mai mici. In
contrast, BASDAI, BASMI si testul Schoeber modificat nu au corelat cu aceasta variabila. Cu
tratament, panta s-a marit considerabil la 3 luni (35 — 69% mai mult decat in studiul
fundamental) si a continuat sa creascd dupa aceasta In o manierd incremengiald. La 12 luni
imbunatatirea procentuala medie comparativ cu studiul fundamental a fost de 81 — 192 % 1in toate
pozitiile corporale, care este mai Tnalt decat imbunatatirile respective ale indicilor clinici
standardizati. Aceasta ne indica ca acest indice este unul cu raspuns inalt, insd necesitd de
mentionat cd concomitent toti pacienti urmau tratament AINS agresiv. Analiza individuald a
raspunsului pacientului a ardtat ca la 2 pacienti cu stadiu avansat al bolii, nu a fost o imbunatatire
esentiald detectabila in unghiul pantei. La masurarile initiale, unghiul pantei curbei Ct — Abd nu
a fost diferit de pacientii ce primeau si cei ce nu primeau DMARD asociat. Motivul nedetectarii
unor unghiuri mai mari Ct — Abd la pacientii tratati cu DMARD dubla terapie este probabil
variabilitatea 1nalta a valorilor masurate, reflectant implicarea variata a cutiei toracice si un lot
relativ mic de pacienti.
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Coloana toracica este frecvent implicatd in SA. Spre deosebire de regiunile cervicald si
lombara, pentru care sant existente cateva instrumente de monitorizare a mobilitatii, unica
masurd pentru monitorizarea implicdrii toracice si progresarii bolii este expansiunea toracica
[21]. Totusi, aceastd masura nu este stadardizata; ea se caracterizeaza prin o variabilitate inalta
intre examinatari si in general nu este considerati o metoda sigurd de evaluare in SA [9]. in
studiile ce apreciaza raspunsul la tratament cu DMARD clasice, schimbarile in aceasta variabila
s-au dovedit a fi minimale (<20%) sau in genere absente. Aditional suprapunerea semnificativa
intre pacientii sanatosi si cei cu SA si reducerea dependentd de varstd a expansiunii toracice
limiteaza substantial utilitatea clinicd a unei singure masurari [17,25,26]. Utilitatea limitatd a
expansiunii toracice poate explica de ce expansiunea toracicd nu este inclusd in careva din
instrumentele specifice bolii, pe larg folosite pentru a aprecia severitatea bolii in SA [12].

Raspunsul mai bun la tratament a unghiului pantei curbei Ct — Abd decat al expansiunii
toracice in SA poate fi explicat teoretic in baza mecanicii respiratorii. In general, actiunea
muschilor respiratori in timpul respiratiei linistite este coordonatd in asa fel ca expansiunea
peretelui cutiei toracice sa consume cat mai pufind energie [13,27]. Asa o cale este traiectoria pe
care o urmeaza peretele cutiei toracice in timpul relaxarii pasive. Prin urmare, in stadiul timpuriu
al SA, caracterizat predominant de inflamatia si nu anchiloza articulatiilor cutiei toracice,
complianta scazutd a cutiei toracice altereazd patternul miscarilor toracoabdominale; respiratia
linistitd acum are loc in mod diferit (o pantd mai putin abruptd), in care abdomenul, fiind cel mai
compliant compartiment, contribuie mai mult la volumul curent. In timpul aceleiasi perioade,
expansiunea toracica nu se schimba din cauza ca muschii respiratorii sunt inca puternici §i sunt
capabili sa genereze presiuni care sunt suficiente pentru a umfla si desumfla cutia toracica in
aceeasi masura. Astfel, medicatia antiinflamatorie ar putea imbunatati complianta, creste panta
curbei Ct — Abd, dar nu schimba expansiunea toracicd. Cu schimbdrile permanente ale cutiei
toracice, atat expansiunea toracica cat si panta curbei Ct — Abd vor fi reduse §i nici una nu se va
schimba odata cu tratamentul.

Cu instituirea tratamentului asociat in SA; necesitatea de a evalua obiectiv efectul
tratamentului si de a aplica ulterior optiuni terapeutice rationale a devenit mai evidenta si urgenta
ca niciodatd. Datele noastre sugereaza cd panta curbei Ct — Abd in timpul respiratiei linistite ar
putea fi o masuritoare care ar putea fi folositi in aceasta situatie. In comparatie cu expansiunea
cutiei toracice, miscarile peretelui cutiei toracice nu sant dependente de efortul pacientului sau de
operator. In aditie, o singurd misurare ar putea da o apreciere mai obiectiva a gradului de
limitare a cutiei toracice la pacientii mai n varstd cu SA, la care o expansiune redusa a cutiei
toracice ar putea fi mai curand cauzatd de varstd decat de implicarea cutiei toracice in maladie.

In concluzie noi am depistat ci panta curbei Ct — Abd in timpul respiratiei linistite
coreleaza negativ cu BASFI si raspunde semnificativ la tratament DMARD asociat si AINS.
Datele noastre sugereaza ca aceasta masura poate fi tintitd pentru evaluari ulterioare a utilitatii
sale in monitorizarea implicarii coloanei toracice si rdspunsului ei la tratament la pacientii cu SA.
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