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1. PARTE GENERLĂ
POLIARTRITA REUMATOIDĂ

1.1 Etiologie

Poliartrita reumatoidă (PR) este o boală multifactorială caracterizată prin artrită 

cronică distructivă şi manifestări sistemice multiple; rezultă din interacţiunea mai multor 

factori diferiţi care contribuie la apariţia şi exprimarea ei (1). Incidenţa PR este de 

aproximativ 95-150 cazuri noi anule la 100000 locuitori, iar prevalenţa bolii este de 1,7% 

pentru femei şi 0,7% pentru bărbaţi (2).

Principalii factori de risc ai bolii sunt: susceptibilitatea genetică, sexul şi vârsta, 

factorii de mediu ca fumatul şi agenţii infecţioşi, statusul hormonal, factori socio-

economici şi etnici.

Susceptibilitatea genetică e susţinută de studiile de agregare familială şi de cele 

ale gemenilor, care au arătat o rată de concordanţă mai mare la monozigoţi (14-24%) faţă 

de gemenii dizigoţi (4%) (1). Asfel, a fost determinată o asociere strânsă între PR şi 

antigenele de histocompatibilitate HLA clasa II, cele mai frecvente tipuri asociate cu o 

prevalenţă crescută a bolii fiind HLA-DR4 şi HLA-DR1. Substratul biochimic este 

reprezentat de secvenţele de aminoacizi din poziţiile 70-74 a celei de a 3-a regiuni 

hipervariabile a lanţului polipeptidic DRβ denumită epitopul reumatoid (1-4).

Alţi factori genetici non HLA sunt: PTPN22, CTLA4, PADI4, IL10, TRAF1 /C5, 

STAT4 (3,5).

Sexul: PR este una dintre suferinţele inflamatorii cronice care predomină la femei, 

raportul F/M fiind de 2/1-4/1.

Factorul de risc cel mai asociat cu PR este fumatul (3,6). Numeroase studii au 

arătat că durata şi intensitatea fumatului se corelează cu riscul de a dezvolta PR, iar acest 

risc se menţine chiar câţiva ani de la întreruperea fumatului (6). Fumatul este factor de 

risc mai ales la pacienţii seropozitivi pentru FR. Creşte deasemenea riscul de a dezvolta 

ACCP la pacienţii cu HLA-SE (3,6).
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Dintre factorii de mediu cei mai discutaţi au fost agenţii infecţioşi. Au fost luate 

în considerare mai multe tipuri de virusuri (virusul Epstein Barr, parvovirusurile, virusul 

rujeolei, lentivirusuri) şi bacterii (mycobacterii, streptococul) ca posibili agenţi etiologici 

în PR (1-4). Deşi infecţia virală sau cea bacteriană poate fi cauza directă a PR, totuşi a 

fost sugerată ideea că boala apare doar atunci când antigenele exogene “mimează” 

autoantigene prezente în structura articulară. Răspunsul imun, asfel orientat contra 

antigenelor exogene, poate suporta o cross-reacţie şi poate declanşa un proces autoimun.

1.2 Sinoviala - aspecte de imunopatogenie

Sinoviala reprezintă un ţesut conjunctiv ce căptuşeşte articulaţiile diartrodiale, 

tecile tendinoase şi bursele.

Este alcatuită dintr-un strat intimal (regiunea care este în contact direct cu lichidul 

sinovial) format din sinoviocite dispuse în 2-3 straturi, şi ţesut sinovial subintimal în care 

se găsesc fibroblaşti, mastocite, fibre de colagen, celule adipoase şi o reţea bogată de 

capilare sangvine şi venule, vase limfatice şi terminaţii nervoase. Celulele sinoviale sunt 

de două tipuri - A şi B. Tipul A (denumit şi M de la Macrophage-like), are o bogată

reprezentare a organitelor celulare care sunt active, sugerând proprietăţi de fagocitoză. 

Tipul B, denumit şi F de la Fibroblast-like, are un reticul endoplasmatic abundent. El este 

implicat în sinteza hialuronatului din lichidul sinovial (1-4,7).

Fiziopatologia sinovitei din PR reprezintă o interelaţie sinergică şi complexă între 

diferitele populaţii celulare la nivel articular, caracterizată prin inflamaţie cronica şi 

distrucţie articulară progresivă, fiecare tip de celule de la nivel sinovial contribuind la 

iniţierea şi perpetuarea bolii. Celulele rezidente la nivel sinovial, care constituie “ţesutul-

gazdă” pentru inflamaţia din PR sunt sinoviocitele, adipocitele şi celulele endoteliale. 

Celulele care infiltrează ţesutul sinovial sunt limfocitele, celulele dendritice (CD),

macrofagele (Ma), mastocitele, celulele polimorfonucleare (PMN), trombocitele, celulele 

nurse-like şi celulele mezenchimale (3,8).

Comunicarea între celule se face prin contact direct sau prin intermediul unor 

molecule, denumite citokine. Citokinele sunt proteine, glicoproteine de 5-50 kDa cu timp 

scurt de înjumătăţire (minute). Ele funcţionează ca mesageri chimici ai sistemului imun, 
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ce permit comunicarea între imunitatea înnăscută şi cea adaptativă în cazul infecţiei, 

inflamaţiei, injuriei.

În ţesutul sinovial din PR este un răspuns citokinic Th1, citokinele Th2 fiind 

prezente în cantităţi mici, în schimb fiind o producţie abundentă de citokine 

proinflamatoare produse de Ma, fibroblaste (FBL) şi celule endoteliale (1-4).

Cele mai importante citokine din PR sunt TNF-α, IL-1, IL-6.

TNF-α este una dintre primele citokine secretate în cursul PR şi este considerată a 

fi principalul declanşator şi potenţiator al procesului inflamator. Funcţiile TNF-α sunt de 

asemene pleiotropice, multe dintre ele suprapunandu-se cu cele ale IL-1, cele două

citokine acţionând sinergic(1).

Acţiunile TNFα sunt (9):

o creşte expresia moleculelor de adeziune

o alterează funcţia normală anticoagulantă a endoteliului prin acţiuni procoagulante

o stimulează limfocitele, are rol în dezvoltarea ţesutului limfoid

o induce maturarea CD şi migrarea din ţesuturi în organele limfoide secundare

o activează neutrofilele şi plachetele

o induce proliferarea fibroblastelor

o induce sinteza de citokine proinflamatoare şi matrixmetalproteinaze

Cercetări anterioare au evidenţiat rolul IL-1 în patogenia PR.

Familia IL-1 este formata din 3 polipeptide asemănătoare ca structură: IL-1α, IL-

1β, care sunt molecule agoniste, cu funcţii biologice similare, şi IL-1Ra, un antagonist 

endogen, care reglează, cel puţin parţial, activitatea IL-1α şi IL-1β (10).

IL1 are următoarele roluri (1-3):

o stimulează expresia moleculelor de adeziune pe suprafaţa celulelor endoteliale şi 

FLB

o stimulează sinteza factorilor angiogeni şi neoangiogeneza

o stimulează producţia de proteinaze în condrocite 

o activează osteoclastele, favorizand distrucţia osoasă

o stimulează eliberarea de citokine proinflamatorii 

o stimulează sinoviocitele de tip B să prolifereze 
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IL-6 e crescută în serul şi lichidul sinovial al pacienţilor cu PR. Are rol în 

activarea, diferenţierea şi proliferarea limfocitelor B, sinteza de Ig, diferenţierea 

limfocitelor T citotoxice şi în reglarea reactanţilor de fază acută la nivel hepatic (1-3).

1.3 Manifestări clinice

PR este o boală heterogenă fără a avea patognomonic semne, simptome sau teste 

de laborator, pacienţii fiind diagnosticaţi conform unei selecţii de criterii. Pentru a facilita 

şi uniformiza diagnosticul, ACR a formulat criterii de clasificare pentru PR, unanim 

acceptate pe plan mondial (tabel 1) (11). Totuşi sensibilitatea acestor criterii este scăzută 

în faza de debut a bolii. Asfel, în 2010 a fost propus un nou set de criterii pentru 

diagnosticul PR (12). Un scor ≥ 6 este necesar pentru diagnosticul PR (tabel 2).

Tabel 1- Criteriile ACR 1987

1. redoare matinală de cel puţin o oră

2. artrită simultană la minim 3 zone articulare

3. artrită a articulaţiilor mâinilor cu afectarea metacarpofalangiene sau 

interfalangiene proximale

4. artrite simetrice cu afectarea simultană, bilaterală  a aceleaşi articulaţii

5. noduli reumatoizi

6. factor reumatoid

7. modificări radiologice tipice bolii cu eroziuni şi decalcifieri juxtarticulare 

la nivelul mâinilor

Pentru  diagnostic sunt necesare cel puţin 4 din cele 7 criterii, iar criteriile 1-4 

trebuie să fie prezente pe o  perioadă de minim 6 săptămâni. 

Tabel 2 – Criteriile ACR 2010

.A. Afectare articulară                                                       Scor

i. articulaţie mare (umăr, cot, şold, genunchi, călcâi)                   0

ii. 2-3 articulaţii mari                                                                    1

iii. 1-3 articulaţii mici ± articulaţii mari                                        2

iv.  4-10 articulaţii mici  ± articulaţii mari                                    3

v. peste 10 articulaţii şi cel puţin o articulaţie mică                      5
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B.  Modificări serologice                                                  Scor

i. FR negativ şi ACCP negativ                                                      0                                                

ii. FR slab pozitiv sau ACCP slab pozitiv                                    2

iii. FR intens pozitiv sau ACCP intens pozitiv                              3

C. Reactanţii fazei acute                                                   Scor

i. CRP şi VSH valori normale                                                        0

ii. CRP sau VSH crescut                                                                1

D. Durata simptomelor                                                      Scor

i. sub 6 săptămâni                                                                           0

ii peste 6 săptămâni                                                                        1

Pe parcursul bolii, inflamaţia recurentă duce la diferite grade de distrucţie 

articulară şi dizabilitate. O parte din pacienţi prezintă în evoluţia bolii, manifestări 

extrarticulare care includ noduli reumatoizi, vasculita reumatoidă, sindrom Sjogren, 

afectare pulmonară, oculară, neurologică, renală, musculară sau osoasă (1-4,13,14). PR 

este asociată cu mortalitate prematură, în special de cauză cardiovasculară

Testele de laborator evidenţiază sindrom inflamator, modificări imune 

caracteristice (FR, ACCP) şi moficări hematologice. Acestora li se adaugă  investigațiile  

imagistice ca examenul radiologic, RMN-ul, CT-ul şi ecografia articulară (1-4,15,16).

1.4 Tratament

Tratamentul farmacologic reprezintă baza abordării terapeutice în PR (1).

Medicamentele folosite în tratamentul PR se împart în :

 SMARDs (symptom modifyng antirheumatic drugs) care includ 

antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) şi corticosteroizii (GC)

 DMARDs (disease modifying antirheumatic drugs) care cuprind substanţe ca 

sărurile de aur, antimalaricele de sinteză, sulfasalazină, D penicilamina, 

metotrexat, leflunomid, ciclofosfamidă, azathioprină şi agenţii biologici- blocanţii 

TNF, anticorpi monoclonal anti CD20, tocilizumab, abatacept, anakinra



8

AINS sunt primele medicamente utilizate în PR; ameliorează simptomele acesteia, 

dar nu interferă cu progresia bolii (17). Sunt mai ales folosite ca medicaţie adjuvantă 

alături de DMARDs.

GC sunt utilizaţi în tratamentul PR datorită abilităţii lor de a ameliora simpromele 

bolii ca durerea şi redoarea matinală. Se administrează în cazul recăderilor, sau  pănă la 

instalarea efectelor DMARDs. În doze mici acţionează ca DMARDs (18). GC se 

administrează în doză de de maxim 10mg/zi. În PR refractare şi în formele visceralizate 

de PR, se pot administra  doze medii  (20-30 mg prednison/zi sau echivalenţi) sau mari  

(mergând până la 1 mg/kg corp/zi prednison sau sau echivalenţi). În perioadele de 

activitate clinico-biologice sau la debutul   bolii se administrează în puls-terapie) (1000 

mg/zi metilprednisoloni, 3 zile succesiv) sau mini-pulsterapie (250 mg/zi 

metilprednisolon 5 zile succesiv (19).

DMARDs

Tratamentele de fond ale PR influenţează pe termen lung evoluţia clinică a bolii. 

Din acest grup fac parte medicamente cu structuri chimice variate care au în comun faptul 

că deşi rareori determină o remisie reală a bolii, au adesea un efect benefic, împiedicând 

progresia leziunilor osteoarticulare  şi pierderea funcţiilor articulare (19).

MEDICAMENT DOZE REACŢII ADVERSE

Metotrexat 7,5-25 mg /săpt,oral, im, sc digestive, fibroză hepatică, pulmonară, 

mielosupresie, alopecie, teratogen

Leflunomid 10-20 mg /zi oral digestive, hepatice, toxicitate medulară

Sulfasalazină 2000-3000 mg /zi hepatice, digestive, mielosupresie

Hidroxiclorochin 200-400 mg / zi toxicitate retiniană, rash

Săruri de aur 50 mg /săpt im stomatită, mielosupresie

Azathioprina 50-150mg /zi hepatotoicitate, mielosupresie

Ciclofosfamida 1,5-2,5 mg kgczi/ po

10-15 mg kgczi pev la 2-6 săpt

mielosupresie, cistită hemoragică, 

infecţii, infertilitate, neoplasme

CiclosporinaA 2,5-5 mg kgc/zi nefrotoxicitate, hepatocitoliză

Asocierile de agenţi remisivi dau rezultate superioare monoterapiei, efectele lor 

terapeutice fiind aditive, adesea sinergice, în timp ce reacţiile adverse nu numai că nu 

sunt mai mari, dar pot fi chiar mai mici, dozele agenţilor remisivi folosiţi în tratamentul 

combinat fiind inferioare celor utilizate în monoterapie (19-22).
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Terapia biologică

În ultimii ani, descoperirile în domeniul imunopatologiei bolilor reumatice 

combinată cu progresele în biotehnologie şi biologie moleculară au făcut posibilă

introducerea terapiilor biologice (23). Terapiile biologice reprezintă folosirea 

medicamentelor care au ca ţintă factori imuni sau genetici cu rol în modularea bolii (23). 

Principalii agenţi biologici folosiţi în practica clinică sunt blocaţii TNF, anticorpii 

monoclonali anti CD20 şi agenţii anti IL-6. Eficienţa agenţilor biologici, folosiţi în 

monoterapie sau terapie combinată, a fost demonstrată în trialurile clinice randomizate

(24-32).

Blocanţii TNF-α

Principalii agenţi anti TNF-α utilizaţi sunt: infliximab, etanercept şi adalimumab.

Blocanţii TNF-α sunt indicaţi la bolnavii cu PR care este activă (DAS28 > 5,1) şi 

care nu au răspuns la tratamentul cu cel puţin 2 preparate remisive clasice, cu durata de 

minim 12 săptămăni fiecare, unul dintre acestea fiind metotrexat (cu excepţia cazurilor în 

care acesta nu este tolerat sau este contraindicat)(19).

Contraindicaţiile blocanţilor TNF sunt: infecţiile severe, bolile demielinizante, 

infecţiile cronice, pancitopenia, insuficienţa cardiacă clasa III-IV NYHA, neoplasmele, 

sarcina şi alăptarea.

Principalele reacţii adverse sunt: reacţii adverse acute ale perfuziei,

hipersensibilitate de tip întârziat, infecţiile, activarea tuberculozei latente, reacţiile la 

locul injectării, neoplasmele, fenomene autoimune, tulburări nervoase, cardiovasculare, 

digestive (1-3,29).

Infliximab este un anticorp monoclonal himeric, 75% uman şi 25% murin, alcătuit 

din regiunea constanta a unei imunoglobuline G1 umane la care s-a fixat regiunea 

variabilă de la o moleculă de imunoglobulină murină cu specificitate înaltă pentru TNF- α

(1-3,23)

Dozele utilizate în PR sunt de 3 mg/kgcorp administrate în perfuzie endovenoasă 

la momentul iniţial, la 2 săptămâni, la 6 săptămâni şi apoi din 8 în 8 săptămâni. În cazul 
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unui răspuns incomplet, se poate creşte doza, până la 5 mg/kgcorp sau se poate micşora 

intervalul dintre administrări la patru-şase săptămâni (19).

Etanercept este o proteină de fuziune recombinată, dimerică, solubilă, coplet 

umanizată obtinută prin inginerie genetică. Este formată din combinarea  a două lanţuri 

identice de receptori recombinaţi de TNF-α (p 75- tip I) cu fragmentul Fc al Ig G1 umane 

(CH2-CH3). Etanerceptul fixează atât TNF-α forma trimerică, forma solubilă şi 

membranară, cât şi TNF-β ; nu produce liză celulară (1-3,23). Etanercept se 

administrează în injecţii subcutanate de 25 mg de 2 ori pe săptămână sau 50 mg o dată pe 

săptămână (19).

Adalimumab (ADA) este un anticorp monoclonal Ig G1 complet umanizat anti 

TNF-α. ADM se administrează în doza de 40 mg la două săptămâni s. c. (19).

Anti IL-6

Tocilizumab este un anticorp monoclonal umanizat anti receptor IL-6  tip Ig G1. 

Tocilizumab se administrează în doze de 8 mg/kgcorp i.v. la patru săpatămâni (19).

Printre efectele adverse se numara infecţiile, creşterea tranzitorie a transaminazelor şi 

colesterolului şi neutropenia (3).

Anticorpi monoclonali anti CD 20

Rituximab este un anticorp chimeric monoclonal anti CD20. Este alcătuit dintr-o 

regiune constanta Ig G1 Fc  şi regiuni mici variabile uşoare şi grele ale fragmentului de 

anticorp murin, care sunt reactive cu CD 20 uman (1-3). Rituximabul se administrează în 

doză de 1000 mg în pev care se repetă la 2 săpatămâni. Curele de rituximab se efectueaza 

la 6-9 luni (19). Majoritatea RA apar în timpul perfuziei - febră, dureri de cap, mialgii

(30,31). Administrarea glucocorticoizilor scade incidenţa şi severitatea reacţiilor la 

perfuzie (19). Alte reacţii adverse – creşterea riscului de infecţii oportunistice, agravarea 

unei infecţii cu VHB.
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2. PARTE SPECIALĂ

Introducere

În tratamentul PR au apărut 2 concepte -“fereastră de oportunitate” şi “control 

strâns al bolii”, acestea referindu-se  la o perioadă de timp în care ar exista un răspuns 

eficient la tratament, traducându-se prin remisiune, sau beneficii majore pe termen lung. 

Introducerea agenţilor biologici în arsenalul terapeutic al PR, a dus la modificări 

fundamentale în bine, în ceea ce priveşte calitatea vieţii la pacienţii cu PR. Cu toate 

acestea, există un procent semnificativ de pacienţi care nu răspund la tratament, cu 

răspuns slab, sau cu un răspuns iniţial bun dar cu pierderea eficienţei în timp, instalandu-

se rezistenţa la tratament. În ultimii ani, noi agenţi biologici cu alte  mecanisme de 

acţiune sunt disponibili pentru tratamentul bolnavilor cu PR, crescând numărul opţiunilor 

terapeutice la pacienţii care  au  răspuns indecvat la terapia cu anti TNF-α. Rituximab 

este un anticorp monoclonal anti CD20 limfocit B. Folosirea rituximabului la pacienţii cu 

forme severe de boală a dus la beneficii semnificative, care susţin utilizarea acestuia în 

combinaţie cu DMARDs, la pacienţii neresponsivi  la medicaţia anti TNF-α .

În această lucrare am încercat să evaluez durata tratamentului biologic şi a 

răspunsului la tratament, la cei care au schimbat terapia biologică.

Introducerea agenţilor biologici a condus la necesitatea reevaluării terapiilor deja 

existente la bolnavii cu PR. Deşi noile medicamente antireumatice au un bine stabilit 

efect asupra sinovitei şi progresiei radiologice, utilizarea corticosteroizilor ca medicaţie 

asociată, oferă beneficii clinice şi întârzie progresia radiologică.

Este binecunoscut faptul că glucocorticoizii sunt utilizaţi cât de repede posibil 

pentru a controla boala până la instalarea efectului DMARDs. Folosirea  

corticosteroizilorlor însă pe termen lung poate duce la cunoscutele reacţii adverse cum 

sunt osteoporoza, hipertensiunea arterială, diabetul zaharat, infecţiile, tulburările gastro-

intestinale,  tulburările oculare (cataractă, glaucom), atlterarea dispoziţiei ţesutului gras,  

modificările tegumentare şi musculosheletale etc.  Punctul de vedere actual  în ceea ce 

priveşte această clasă de medicamente este că sunt indispensabile. GC ar trebui 

administraţi atât cât este necesar, dar cât de puţin posibil. De aceea, am încercat să 
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determin impactul blocanţilor TNF-α asupra utilizării GC, în vederea scăderii sau 

întreruperii dozelor de corticosteroid.

Se ştie că fumatul este un factor de risc major pentru PR. Fumatul este asociat cu 

producerea de FR şi ACCP şi cu manifestări extraarticulare, ca nodulii reumatoizi şi 

vasculita. Studii recente au arătat că fumatul influenţează şi răspunsul la tratament. În 

lucrarea de faţă am încerat să evaluez comparativ răspunsul la tratamentul cu blocanţii 

TNF-α, la două  loturi de pacienţi cu PR, respectiv fumători şi nefumători.

Este bine cunoscut rolul trombocitului în patogenia PR. În ultima perioadă, un 

interes crescut este acordat indicilor trombocitari MPV(volumul plachetar mediu) şi 

PDW (lărgimea distribuţiei trombocitare). În studiile clinice s-a arătat legătura dintre 

indicii trombocitari şi bolile cardiovasculare şi metabolice, aceştia fiind studiaţi în 

sindromul coronarian acut, infarctul de miocard, sindromul de ischemie periferică a 

membrelor inferioare, accidentul vascular cerebral, hipertensiunea arterială, fibrilaţia 

atrială, dislipidemie, diabet zaharat, sindrom metabolic. De asemenea aceste date au fost 

studiate şi în PR cu rezultate contradictorii. În acest studiu, am încercat să evluez 

influenţa tratamentului cu anti TNF-α asupra indicilor trombocitari şi să stabilesc 

eventuale corelaţii cu parametrii bolii.

2.1 Obiective

Am efectuat patru studii retrospective, pe loturi de pacienţi cu PR stabilită 

conform criteriilor ACR (Colegiului American de Reumatologie), internaţi în perioada 

ianuarie 2009 – iunie 2011 în Spitalul Cantacuzino, datele fiind colectate de la iniţierea 

primului agent biologic.

Am urmărit :

- influenţa fumatului asupra răspunsului la tratamentul cu TNF-α

- evaluarea duratei tratamentului biologic şi a răspunsului la tratament la cei care 

au schimbat terapia biologică

-  impactul agenţilor anti TNF-α asupra utilizării glucocorticoizilor

- influenţa tratamentului cu blocanţi TNF asupra indicilor trombocitari
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2.2 INFLUENŢA FUMATULUI ASUPRA RĂSPUNSULUI  LA TRATAMENTUL 

CU BLOCANŢI TNFα LA PACIENŢII CU POLIARTRITĂ REUMATOIDĂ

Fumatul este un factor de mediu cu rol important în dezvoltarea PR. Studii recente 

au arătat că fumatul influenţează şi răspunsul la tratament (33-36). 

Obiectiv

Obiectivul lucrării este de a evalua influenţa fumatului asupra răspunsului la 

tratamentul cu anti TNF-α la un lot de pacienţi cu PR.

Material şi metodă
Am realizat un studiu retrospectiv pe un lot de 78 de pacienţi cu PR, cu 

diagnosticul stabilit conform criteriilor ACR. Pacienţii au fost incluşi în două loturi: 

nefumători şi fumători sau foşti fumători. Pentru fiecare pacient au fost completate datele 

demografice, clinice, paraclinice şi tratamentul urmat (tabel 2). Datele au fost notate 

înainte de începerea terapiei biologice, la 3 luni, 6 luni şi după un an de tratament. S-a 

notat activitatea bolii exprimată prin scorul DAS28 iniţial şi după un an de tratament. Au 

fost notate prezenţa diabetului zaharat (DZ), hipertensiunii arteriale (HTA), bolii 

coronariene ischemice (BCI),  dislipidemiei, afectării pulmonare (bronşită cronică, 

fibroză pulmonară), vasculitei reumatoide, arteriopatiei obliterante a membrelor 

inferioare (AOMI), osteoporozei.

Analiză statistică

Masurătorile sunt prezentate ca valori medii ± deviaţie standard (DS). Variabilele 

au fost comparate folosind testele t Student pe eşantioane independente, ANOVA, 

Chi.test. Toate analizele statistice au fost efectuate folosind programul SPSS 13.0 pentru 

Windows (SPSS, Inc., Chicago, Illinois). Valorile lui p mai mici de 0,05 au fost 

considerate semnificative statistic

Rezultate

Au fost incluşi 78 de pacienţi, dintre care 40 de nefumători şi 38 cu istoric de 

fumător. Dintre aceştia din urmă, 34 sunt fumători, iar 4 foşti fumători. 

În ceea ce priveşte tratamentul urmat, 51 de pacienţi au primit tratament cu 

infliximab (22 fumători şi 29 nefumători), 18 cu etanercept (10 fumători şi 8 nefumători) 

şi 9 cu adalimumab (6 fumători şi 3 nefumători).
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Pacienţii fumători au avut mai frecvent un nivel educaţional ridicat (studii 

superioare), au fost mai frecvent bărbaţi (55%  faţă de 15% nefumători (p=0,001), mai 

frecvent FR seropozitivi (89,4% faţă de 68% (p=0,05) şi au prezentat mai frecvent noduli 

reumatoizi (NR) (29% faţă de 10%  (p=0,04)). Vârsta medie şi durata medie de boală au 

fost similare în ambele loturi (p=ns) .

De remarcat că doi pacienţi fumători au prezentat vasculită reumatoidă faţă de nici 

un pacient nefumător.

Iniţial, VSH, CRP şi DAS28  au fost similare la fumători şi nefumători (p=ns).

După tratament, în ambele loturi s-a remarcat scăderea semnificativă a markerilor 

inflamatori şi a activităţii bolii. Markerii inflamatori (VSH, CRP) au scăzut după 3 luni şi 

6 luni de tratament, diferenţele nefiind însă semnificative statistic între fumători şi 

nefumători (p= ns). După un an de tratament, VSH şi CRP au fost semnificativ mai mari 

la fumători versus nefumători (VSH=37,3±27mm/h faţă de 24,7±19mm/h respectiv 

18,9±18mg/l faţă de 9,2±9mg/l, p=0,03). Fumătorii au prezentat numărul de articulaţii 

dureroase (NAD) şi numărul de articulaţii tumefiate (NAT) mai mare faţă de nefumători 

după tratament, dar diferenţa nu a fost semnificativă statistic (4,5±6,6 faţă de 3,6±4 

respectiv 3,1±3,5 faţă de 2,5±3,8 ; p=ns). După un an de tratament DAS28 la fumători a 

fost 4±1,3 faţă de 3,4±1 la nefumători (p=0,03) . Scăderea DAS28 a fost semnificativ mai 

mare la nefumători (p=0,02). Dintre fumători, după un an de tratament,  8 pacienţi (21%) 

au fost cu formă activă de boală (DAS28>5,1), faţă de 4 (10%) nefumători (p=0,018), iar 

5 pacienţi (13%) au fost în remisiune (DAS28<2,6) faţă 12 (30%)  nefumători (p=0,05).

Persistenţa pe tratamentul biologic a fost mai mică la fumători faţă de nefumători (32±21

luni faţă de 42 ±22 luni, p=0,05).

După un an de tratament, fumătorii au folosit mai frecvent asocieri de DMARD

(15 versus 11), au schimbat mai frecvent medicaţia remisivă asociată (9 versus 5) şi au 

folosit mai frecvent antiiflamatoare nesteroidiene (AINS)/antialgice zilnic (6 versus 2) şi 

glucocorticoizi (GC) (24 versus 17) faţă de nefumători, deşi diferenţele nu au fost 

semnificative statistic (p=ns).

În ceea ce priveşte reacţiile adverse, trei pacienţi nefumători şi un pacient fumător 

au prezentat TBC pulmonar după tratamentul cu infliximab, iar doi pacienţi nefumători 

au prezentat o reacţie alergică la administrarea pev.
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Discuţii

În studiul nostru, iniţial, fumătorii şi nefumătorii au avut valori similare ale VSH, 

CRP, DAS28. Cum au arătat şi alţi autori în studii anterioare (37,38), fumătorii au fost 

mai frecvent FR seropozitivi şi au prezentat mai frecvent noduli reumatoizi ceea ce 

sugerează o activare imună persistentă la fumători.

Datele din literatură au arătat că fumătorii au un răspuns mai slab la terapia cu 

blocanţi TNF-α faţă de nefumători (33-36). În studiul nostru, deşi fumătorii au avut valori 

uşor crescute ale VSH şi CRP faţă de nefumători după 3 şi 6 luni de tratament, diferenţele 

nu au fost semnificative statistic (p=ns). După un an, fumătorii au avut un răspuns mai 

slab la tratament acesta datorându-se NAD şi NAT mai mare (p=ns) cât şi markerilor 

inflamatori (CRP=18,9mg/l, VSH=37mm/h, p<0,05), ceea ce sugerează o posibilă

creştere a nivelului inflamaţiei la fumători. Datele din literatură au arătat că fumătorii  au 

o mai mare necesitate de agenţi biologici şi de doze mai mari de DMARDs (33,34). 

Autorii sugerează că fumatul scade potenţa acestor medicamente fiind necesară creşterea 

dozei pentru a controla boala (33,34). În lotul nostru, fumătorii au avut un răspuns mai 

slab la tratamentul cu blocanţi TNF-α şi au instalat mai repede rezistenţă la tratament faţă 

de nefumători, ceea ce a dus la schimbarea medicaţiei. Fumatul a influenţat şi răspunsul 

la tratamentul cu DMARDs clasice (fumătorii au schimbat mai frecvent medicaţia 

remisivă asociată şi au folosit mai frecvent asocieri de DMARDs).

Răspunsul mai slab la tratament la fumători are probabil mai multe explicaţii. 

Una dintre ele ar fi asocierea fumatului cu creşterea producerii de ACCP şi FR şi cu 

dezvoltarea unei boli mai severe (37,38). Răpunsul mai slab la tratament se poate datora 

şi interacţiunii dintre fumul de ţigară cu farmacodinamica sau farmacocinetica la 

fumători, de exemplu prin interferarea cu absorbţia sau cu un clearance mai rapid al 

drogului (35,36). În studiul nostru, pacienţii fumători au instalat mai repede rezistenţă la 

tratamentul cu blocanţi TNF-α faţă de nefumători, durata tratamentului biologic fiind mai 

mică la fumători faţă de nefumători (32±21 luni versus 42 ± 22 luni, p=0,05).

În ceea ce priveşte  reacţiile adverse, în studiul nostru, deşi am găsit o frecvenţă 

mai mare a TBC pulmonar şi a reacţiilor alergice la pev la nefumători, alţi autori au  

descris o rată similară a reacţiilor adverse la fumători şi nefumători (36).
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Concluzii parţiale

În lotul studiat, fumătorii au avut un răspuns mai slab la tratamentul cu blocanţi 

TNF-α  şi au instalat mai repede rezistenţă la tratament faţă de nefumători, ceea ce a dus 

la schimbarea medicaţiei. 

Fumatul a influenţat şi răspunsul la tratamentul cu DMARD clasice (fumătorii au 

schimbat mai frecvent medicaţia remisivă asociată şi au folosit mai frecvent asocieri de 

DMARD).

După un an de tratament, fumătorii au avut tendinţa de a folosi doze mai mari de 

GC faţă de nefumători.

Este esenţială informarea pacientului despre rolul fumatului în dezvoltarea şi 

evoluţia sub tratament a PR.

Întreruperea fumatului trebuie recomandată tuturor fumătorilor cu PR.

2.3 EVALUAREA  DURATEI  TRATAMENTULUI BIOLOGIC LA UN LOT DE 
PACIENŢI CU POLIARTRITĂ REUMATOIDĂ

Tratamentul cu agenţi biologici  anti TNF-α a îmbunătăţit substanţial aşteptările 

terapeutice la pacienţii cu PR. În ciuda eficienţei dovedite, există o proporţie 

semnificativă de pacienţi care întrerup tratamentul datorită ineficienţei, reacţiilor adverse 

sau pierderii eficienţei în timp.

Obiectiv

Obiectivul acestui studiu este de a evalua durata tratamentului biologic şi 

răspunsul la tratament la pacienţii care au schimbat tratamentul biologic.

Material şi metodă

Am  efectuat un studiu retrospectiv pe un lot de 90 de pacienţi cu PR stabilită 

conform criteriilor ACR. Au fost notate datele demografice, tratamentul urmat, durata 

tratamentului biologic (din momentul iniţierii până la momentul luării în studiu), 

persistenţa la tratament (din momentul iniţierii pâna în momentul schimbării agentului 

biologic) şi activitatea bolii înainte de iniţierea primului, celui de-al doilea sau al treilea 

agent biologic şi la 6 luni după tratament, evaluată prin scorul de boală DAS28.
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Analiză statistică

Masurătorile sunt prezentate ca valori medii ± deviaţie standard (DS). Variabilele 

au fost comparate folosind testele t Student pe eşantioane independente, ANOVA, 

Chi.test; pentru durata tratamentului s-au folosit curbele Kaplan-Meier. Toate analizele 

statistice au fost efectuate folosind programul SPSS 13.0 pentru Windows (SPSS, Inc., 

Chicago, Illinois). Valorile lui p mai mici de 0,05 au fost considerate semnificative 

statistic.

Rezultate

Din totalul de 90 de pacienţi, 70% au fost femei, 76% FR pozitiv, vârsta medie 

55,9±11 ani, durata medie boală 12,7 ± 6,6 ani. 66 de pacienţi (73,3%) au urmat 

tratament cu infliximab, 15  pacienţi (16,7%) au urmat tratament cu etanercept şi 9 

pacienţi (10%) cu adalimumab. 85  de pacienţi (94%) au asociat DMARDs.

Durata tratamentului la lotul total de pacienţi la primul agent biologic a fost de 

34±22 luni şi a fost similară la cei trei agenţi anti TNF-α (infliximab = 36,9±23 luni, 

etnanercept = 28,5±19 luni, adalimumab = 27,4 ± 18 luni).

Durata tratamentului a fost mai mare la nefumători faţă de fumători (42±22 faţă

de 31±18, p=0,05); s-au exclus cazurile în care s-a schimbat tratamentul din cauza 

reacţiilor adverse.

Persistenţa la primul anti TNF (timpul de la iniţierea până la întreruperea 

tratamentului din cauza reacţiilor adverse sau ineficienţei) a fost de 30,6±21 luni faţă de 

39 ±22 luni ( p=0,05)  la cei care nu au schimbat tratamentul biologic.

Persistenţa la tratament la cei care au schimbat datorită reacţiilor adverse a fost 

de15±12 luni, iar la cei care au schimbat din cauza ineficienţei a fost de 35±21luni 

(p<0,001).

Rata de continuitate la primul agent biologic a fost de 82%, 66 % si 41 % la 1 an, 

2 ani respectiv 3 ani.

Durata tratamentului la primul agent biolgic a fost semnificativ mai mare la 

pacienţii FR seronegativi faţă de cei FR seropozitivi (p=0,001).

Din totalul de pacienti, 29 (32%) au prezentat reacţii adverse (RA), dintre care 23

la infliximab, 3 la etanercept si 3 la adalimumab. Dintre reacţiile adeverse cele mai 

frecvente au fost reacţiile alergice la pev (4), reacţiile cutanate (4), infecţiile (8) şi TBC 
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pulmonar (6). Alte reacţii adverse au fost prezenţa a 2 cazuri de anticorpi antinucleari 

(ANA), 1 caz de anticorpi anti ADNdc, 1 caz de pleurezie, 2 cazuri de hipotensiune 

severă, şi 1 caz de cefalee, ameţeli.

Pacienţii care au prezentat RA au fost mai frecvent femei şi FR pozitiv (p=0,01).

Vârsta a fost mai mare la cei care au asociat GC (57,8±11,6 ani faţă de 52,5±11,4 

ani, p=0,05).

50 (55%) din pacienţi au schimbat tratamentul biologic, dintre care 30 (60%) cu 

rituximab şi 20 (40%) cu un alt anti TNF-α.

Durata tratamentului la al doilea agent biologic a fost de 20,7±13 luni. Din totalul 

de pacienţi, 10 au schimbat a doua oară tratamentul biologic, dintre care 7 cu rituximab: 3

etanercept-rituximab, 4 adalimumab- rituximab, iar 3 cu un alt blocant TNF. 

La cei care au schimbat a doua oară tratamentul biologic, durata tratamentului a 

fost de 16±12 luni (15±8 luni pentru rituximab si 20±19 luni pentru anti TNF, p=ns), mai 

mică decât la primul şi al doilea agent biologic. 

Scăderea DAS28 a fost mai mare la cei care au schimbat tratamentul biologic cu 

rituximab faţă de cei care au schimbat cu alt anti TNF (p <0,05).

Discuţii
În studiul nostru, un număr semnificativ mai mare de pacienţi a urmat tratament 

cu infliximab în comparaţie cu etanercept şi adalimumab. Aceste diferenţe se datorează 

faptului că infliximab a fost primul anti TNF utilizat. Durata tratamentului la primul 

agent biologic a fost similară la cei trei blocanţi TNFα. În ceea ce privşte persistenţa la 

tratament, studiile publicate până în prezent au descris rezultate diferite în ceea ce 

priveşte remanenţa la tratament la cei trei agenţi biologici. Unii autori au descris o 

persistenţă mai mare la tratament la infliximab, alţii la etanercept şi adalimumab, iar alţi 

autori o remanenţă la tratment similară la cei trei blocanţi TNFα (39-43). Aceste diferenţe 

ar putea fi datorate caracteristicilor diferite ale loturilor, disponibilităţii tratamentului, 

momentului luării în studiu, costurilor diferite, diferenţelor în ceea ce priveşte criteriile de 

prescripţie a tratamentului sau medicaţiei asociate.  

În studiul nostru, durata tratamentului la primul agent biologic a fost mai mică la 

cei FR pozitiv (p=0,001), fapt exlicat probabil printr-o boală mai agresivă la aceştia
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În studiul nostru, durata tratamentului la primul agent biologic a fost mai mică la 

fumători faţă de nefumători (p=0,05).

Cum au aratat şi alţi autori în studii anterioare (44), vârsta  medie a fost mai mare 

la cei au urmat tratament cu AIS (p=0,05). Utilizarea mai frecventă de GC la pacienţii în 

vârstă se datorează probabil tendinţei de a administra un tratament mai puţin agresiv cu 

DMARDs, din cauza numărului mai mare de comorbidităţi la pacienţii vârstnici (44).

Persistenţa la tratment la primul agent biologic, a fost mai mică la cei care au 

schimbat tratamentul datorită RA faţă de cei care au schimbat datorită ineficienţei 

(p<0,001). Cum au arătat şi alţi autori în studii anterioare, cele mai frecvente reacţii la 

infliximab au fost reacţiile alergice la pev, infecţiile şi TBC pulmonar (1-3,45). În studiul 

nostru, pacienţii carea au prezentat reacţii adverse au fost mai frecvent femei vârstnice

(probabil asociat cu un număr crescut de comorbidităţi) şi FR pozitiv (p<0,05).

Concluzii

Durata tratamentului (din momentul iniţierii până la momentul luării în studiu) la 

primul agent biologic a fost similară la cei trei agenţi anti TNF-α.

Persistenţa la tratament (din momentul iniţerii până în momentul întreruperii din 

cauza reacţiilor adverse sau ineficienţei) a fost similară la cei trei blocanţi TNF-α.

Durata tratamentului la primul agent biologic anti TNF-α a fost mai mare la cei 

FR negativi şi nefumători.

Reacţiile adverse şi ineficienţa sunt cele mai importante motive de a schimba 

tratamentul biologic. Cele mai frecvente reacţii adverse întâlnite în lotul nostru au fost 

reacţiile alergice, reacţiile cutanate la locul de injectare,  infecţiile şi TBC pulmonar.

Dintre tratamentele biologice, infliximabul a fost asociat mai frecvent cu reacţii

adverse la pev şi TBC.

Scăderea DAS a fost mai mare la cei care au schimbat terapia biologică anti TNF 

cu Rituximab faţă de cei care au schimbat cu un alt blocant TNF-α.

Durata tratamentului la al doilea agent a fost similară Rituximab şi anti TNF-α.

Durata tratamentului la al doilea şi la al treilea agent biologic a fost mai mică faţă 

de primul agent biologic.
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2.4 EFECTUL TRATAMENTULUI CU BLOCANŢI TNFα ASUPRA UTILIZĂRII 
GLUCOCORTICOIZILOR ÎN POLIARTRITA REUMATOIDĂ

Studii recente au arătat ca tratamentul cu blocanţi TNFα permit reducerea dozelor 

de corticosteroizi (GC) la majoritatea pacienţilor (46-48). 

Obiectiv

Obiectivul studiului este de a determina impactul agenţilor anti TNF-α asupra 

utilizării GC la pacienţii cu PR.

Material şi metodă

Am efectuat un studiu retrospectiv pe un lot 64 de pacienţi care au asociat 

corticosteroizi administraţi oral la terapia biologică cu blocant TNFα; au fost notate 

datele demografice, clinice  şi doza de GC înainte de tratamentul cu anti TNα şi după 6 

luni şi 1 an de tratament biologic. Doza de GC a fost calculată în echivalent prednison, iar 

la întreruperea tratmentului cu AIS (antiiflamator steroidian) s-a considerat doza 0.

Analiza stastistică

Masurătorile sunt prezentate ca valori medii ± deviaţie standard (DS). Variabilele 

au fost comparate folosind testele t Student pe eşantioane independente, ANOVA, 

Chi.test. Toate analizele statistice au fost efectuate folosind programul SPSS 13.0 pentru 

Windows (SPSS, Inc., Chicago, Illinois). Valorile lui p mai mici de 0,05 au fost 

considerate semnificative statistic.

Rezultate

Din totalul de pacienţi, 49 (76,5%) au fost femei, 52 (81%) au fost FR pozitivi; 

vârsta medie a fost 57±10 ani, durata medie de boală a fost de 12±6 ani.Din totalul de 

pacienţi, 22 (34%) au fost fumători. Fumătorii au fost mai frcvent bărbaţi şi FR pozitivi.

Scăderea dozelor de prednison  după 6 luni şi după 1 an de tratament biologic cu 

anti TNFα a fost semnificativă statistic (p<0,05). Doza prednison iniţial  a fost de 9,6±4 

mg, după 6 luni 7,4±3,6 mg iar după un an de 6,4±4,5 mg.

Doza de prednison a fost semnificativ mai mare la fumători faţă de nefumători

după 1 an de tratament (8,1±4 mg faţă de 5,8±4 mg; p<0,05). Bărbaţii au folosit doze mai 

mari de GC decăt femeile după 6 luni de tratament (9,7±3 mg faţă de 6,4±3 mg; p<0,05) 

şi după un an de tratament (9,3±3 mg faţă de 5,9±4 mg ; p<0,05).
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  După 6 luni de tratament, 31 (48%) din pacienţi au redus dozele; dintre aceştia, 5 

(7%) au întrerupt tratamentul cu GC; 8 (12%) au crescut doza, iar restul au rămas cu doză 

constantă. Din totalul de pacienţi 37 (57,8%) au scăzut doza de prednison dupa 1 an; 

dintre aceştia, 7 (10,9%) au întrerupt tratamentul cu GC dupa 1 an; 10 (15%) din pacienţi 

au crescut doza, iar restul au rămas cu doză constantă de prednison.

             Discuţii

Doze mici de GC sunt administrate, alături de antialgice şi AINS,  în asociere cu 

DMARDs, pentru a reduce activitatea bolii şi controla simptomele acesteia. Această

abordare terapeutică are ca raţionament faptul, că o combinaţie de medicamente cu căi 

diferite de acţiune, duce la un efect aditiv sau sinergic, în timp ce potenţialul reacţiilor 

adverse rămâne la nivelul asociat cu doza fiecarui component (49). Aceasta înseamnă că 

un tratament eficient cu GC se face în asociere cu DMARDs, cu o doză cât mai mică de 

AIS. Studii anterioare au arătat că tratamentul cu blocanţi TNF-α permite reducerea 

dozelor de GC la pacienţii cu PR (46-48). Studiul nostru a arătat, de asemenea, o scădere 

semnificativă a dozelor de prednison după 6 luni şi 1 an de tratament cu blocant TNF-α.

Datele din literatură au arătat că fumătorii folosesc mai frecvent GC decât nefumătorii

(34). În studiul nostru, după 1 an de tratament, fumătorii au folosit doze mai mari de 

glucocorticoizi în comparaţie cu nefumătorii (p=0,05).

Concluzii

Dozele de prednison au scăzut după 1 an de tratament cu anti TNF de la 9,6±4,3 

mg la 6,4±4,5 mg (p<0,05).

În studiul nostru, după 1 an de tratament cu anti-TNF-α,  aproximativ 10 % din 

pacienţi au  întrerupt tratamentul cu GC, iar la aproximativ 47% din pacienţi fost posibilă 

reducerea dozelor, ceea ce poate reduce riscul pe termen lung legat de comorbidităţi la 

pacienţii cu PR.

           Bărbaţii au folosit doze mai mari de GC decât femeile, după 6 luni şi 1 an de 

tratament biologic cu anti TNF-α.

În studiul nostru, fumătorii au folosit doze mai mari de GC după 1 an de tratament 

cu blocant TNF-α în comparaţie cu nefumătorii (8,1±4 mg faţă de 5,8±4 mg; p<0,05).

Tratamentul biologic cu anti TNF-α permite scăderea dozelor sau întreruperea 

tratamentului cu GC.
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2.5 EFECTUL TRATAMENTULUI CU BLOCANŢI TNFα ASUPRA INDICILOR 

TROMBOCITARI LA PACIENŢII CU POLIARTRITĂ REUMATOIDĂ

Este cunoscut rolul trombocitului în patogenia PR. Un nou interes este aztăzi 

acordat indicilor plachetari MPV (volumul plachetar mediu) şi PDW (lărgimea

distribuţiei plachetare). S-a arătat că MPV este influenţat invers de inflamaţia din PR, 

deşi datele sunt controversate (50-55).

Obiectiv

Obiectivul lucrării este acela de a evalua efectul tratamentului cu blocanţi TNFα

asupra indicilor trombocitari  (MPVşi PDW) la pacienţii cu PR- naivi la  anti TNFα.

Metodă

Am efectuat un studiu retrospectiv pe 51 de pacienţi consecutivi cu PR stabilită

conform criteriilor ACR. Au fost completate datele demografice, clinice şi paraclinice, 

tratamentul urmat. S-a notat prezenţa bolii coronariene ischemice (BCI), a HTA, 

dislipidemiei şi diabetului zaharat (DZ). Au fost măsuraţi VSH şi CRP ca markeri ai 

inflamaţiei şi activitatea bolii–DAS28 (Disease Activity Score)28. Au fost notate 

numărul de trombocite şi indicii trombocitari -MPVşi PDW. Datele au fost analizate 

înainte de începerea tratamentului cu blocant TNFα şi după 6 luni de tratament.

Analiză ststistică

Masurătorile sunt prezentate ca valori medii ± deviaţie standard. Variabilele au 

fost comparate folosind testele Student, Anova, Chi.test. Relaţiile dintre diferiţi parametri 

au fost evaluate prin analiza corelaţională-metoda Pearson. Toate analizele statistice au 

fost efectuate folosind programul SPSS 13.0 pentru Windows (SPSS, Inc., Chicago, 

Illinois). Valorile lui p mai mici de 0,05 au fost considerate semnificative statistic.

Rezultate

Din totalul de pacienţi, 37 (72,5%) au fost femei, vârsta medie a fost 53,39±12 

ani, durata medie de boală 11,4 ±6,6 ani. Un număr de 39 de pacienţi (76,4%) au fost 

factor reumatoid (FR) seropozitivi şi 12 (23,5%) FR negativi. 

Din numărul total de pacienţi incluşi, 35 (68,6%) au primit tratament cu 

infliximab 14 (27,5%) cu etanercept si 2 (3,9%) cu adalimumab. Terapia cu DMARDs
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asociată (ca monoterapie sau în combinaţii) a rămas stabilă pe parcursul studiului -

Metotrexat, Leflunomid, Sulfasalazina, Imuran, Hidroxiclorochin. 

Dintre comorbidităţi 19 pacienţi (37,2%) au prezentat HTA, 11 (21,5%) BCI, 20 

(39,2%) dislipidemie şi 4 (7,8%) DZ tip II.

Înainte de începerea tratamentului cu anti TNF-α, pacienţii au prezentat valori 

crescute ale DAS28, VSH şi CRP (6,05±1,1; 51mm/h±22 respectiv 45±44 mg/l). 

Numărul mediu de  trombocite a fost 364,56±120,4 x 103 /µl ,MPVmediu 8±1,2 fl (valori 

normale7,4-10,4 fl), iar PDWmediu 16,49±1 % (valori normale 12-16,5%) .

La nivelul întregului lot de pacienţi DAS28 s-a corelat cu VSH (r=0,487; 

p<0,001) şi cu CRP (r=0,540; p=0,001); VSH s-a corelat cu CRP (r=0,830; p<0,001). 

Numărul de trombocite s-a corelat cu intensitatea inflamaţiei reflectată prin VSH 

(r=0,289; p=0,04). Numărul de trombocite s-a corelat negativ cu PDW (r=-0,456; 

p=0,001). MPV şi PDW nu s-au corelat cu markerii inflamatori sau cu activitatea bolii la 

lotul total de pacienţi.

Din totalul de pacienţi, 14 pacienţi (27,4%) au prezentat trombocitoză reactivă.

VSH a fost semnificativ mai mare faţă de cei fără trombocitoză (p=0,01), iar 

PDW mai mic (p=0,002). La subgrupul de pacienţi cu trombocitoză reactivă, MPV s-a 

corelat cu CRP la limita semnificaţiei statistice (r=0,99; p=0,051).

Histograma plachetară a arătat valori crescute ale PDW (PDW mediu 

=16,49±1%), iar 20 din pacienţi (39,2%) au avut valori peste 16,5 (limita superioară a 

normalului) - ceea ce reflectă o activare plachetară crescută la aceşti pacienţi. Dintre 

pacienţii cu valori crescute ale PDW, 2 pacienţi au fost cu DZ, 10 pacienţi cu HTA, 3 cu 

BCI şi 5 pacienţi cu dislipidemie.

După 6 luni de tratament cu anti TNFα s-a remarcat scăderea semnificativă a 

markerilor inflamatori (VSH iniţial 51±22mm/h; VSH după 6 luni (VSH6l) 26±19mm/h ; 

p<0,001; CRP iniţial 45±44 mg/l; CRP după 6 luni (CRP6l) 8,7±14 mg/l; p<0,001). 

VSH6l s-a corelat cu CRP6l  (r=0,832; p<0,001). Activitatea bolii a scăzut  de la 6±1 la

3,8 ±1,1 (p=0,001). După tratament, numărul de trombocite a  scăzut semnificativ 

statistic de la 364,56±120 x103 /µl la 304,9±71 x103 /µl (p<0,001).

MPV a crescut semnificativ statistic (MPV iniţial 8±1,2 fl; MPV după 6 luni 

(MPV6l) 8,8 ±1,6 fl- p<0,001); MPV după 6 luni (MPV6l) s-a corelat negativ cu numărul 



24

de trombocite după 6 luni (r= -0,388; p=0.005), ceea ce reflectă relaţia inversă dintre 

numărul de trombocite şi volumul plachetar mediu observată anterior de alţi autori; MPV 

6l  nu s-a corelat cu VSH6l, CRP6l sau DAS28 după 6 luni (DAS28 6l) la lotul total de 

pacienţi. 

Nu s-au notat diferenţe semnificative statistic după tratament în ceea ce priveşte 

nivelul PDW la întregul lot de pacienţi (PDWiniţial=16,4±1%, PDW după 6 luni 

(PDW6l)-16,44±1,2%, p=ns). După 6 luni de tratament PDW6l s-a corelat pozitiv cu 

MPV 6l (r=0,619 ; p<0.001) şi s-a corelat negativ cu numărul de trombocite la 6l (r= -

0,304 ; p=0,03).  

La subgrupul de pacienţi cu trombocitoză reactivă iniţial, MPV după 6 luni a fost 

la limita corelaţiei statistice cu DAS28 6l (r=0,80 ; p=0,051).

După 6 luni de tratament, numărul de pacienţi cu valori crescute ale MPV  a 

crescut de la 1 pacient la 6 pacienţi (de la 1,9% la 11,7%). Dintre aceştia, 1 pacient a fost 

cu BCI,  3 au fost cu dislipidemie şi 2 cu HTA.

După 6 luni de tratament, la pacienţii hipertensivi PDWmediu a scazut de la 16,7 

±1,3% iniţial la 16,1±1,2% (p =0,055). Iniţial, 10 pacienţi hipertensivi (52%) au avut 

PDW peste limita superioară a normalului; după tratament numărul acestora a scăzut la 6 

pacienţi (31%). Dintre pacienţii cu dislipidemie, 3 au avut valori crescute ale MPV şi 6 

valori crescute ale PDW după tratament.

Discuţii

În studiul nostru s-a observat o creştere a MPV după 6 luni de la tratamentul cu 

blocanţi TNF-α. Este cunoscut faptul că trombocitele mai mari sunt mai active, eliberând

o varietate  mai mare de agenţi proinflamatori şi trombotici. În literatură există date 

controversate privind MPV la pacienţii cu PR. Milavanovic şi colab. au relatat scăderea 

MPV, a CRP, a IL6 şi a trombocitelor la 2 ani după tratament (53), punând sub semnul 

întrebării relaţia inversă dintre numărul de trombocite şi MPV observate de alţi autori în 

PR (56) şi BII (57). Kisacic şi colab. au raportat valori scăzute ale MPV la pacienţii cu 

PR faţă de pacienţii cu artroză, aceste valori fiind semnificativ mai mari după tratament,  

ramânând însă scăzute faţă de grupul de control (52). Yazici şi colab. au relatat valori mai 

mari ale MPV la pacienţii cu PR, valori care s-au corelat cu DAS28 şi care au scăzut atât 

după tratamentul cu DMARD clasice cât şi după blocanţii TNF-α (55). Pe de altă parte, 
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Gasparyan şi colab. au arătat că fumatul şi intensitatea inflamaţiei (VSH) s-au asociat 

independent cu MPV scăzut, în timp ce HTA a fost asociată cu valori crescute ale MPV

(58). Recent, Jurcuţ şi colab. au relatat valori crescute ale PDW la pacienţii cu PR, valori 

care s-au corelat cu valorile fibrinogenului, dar nu cu cele ale VSH sau CRP şi valori 

scăzute ale MPV comparativ cu grupul de control (51).

Discrepanţele observate la aceste lucrări se datorează cel mai probabil 

modificărilor timp-dependente ale MPV, cât şi rolului dual al trombocitului în 

fiziopatogenia PR (implicare în inflamaţie şi trombogeneză) (50). Superproducţia de 

citokine proinflamatorii şi reactanţii fazei acute pot interfera cu megacariopoieza la 

nivelul măduvei osoase ducând la eliberarea de trombocite mai mici la acest nivel (50).

Un MPV mai mic ar mai putea reflecta o maturare accelerată şi un timp de viaţa mai scurt 

în PR activă (54,59,60). Acest lucru nu a fost demonstrat şi în alte boli inflamatorii 

cronice ca BII (57,60); se poate spune deci, că timpul de viaţă mai scurt al trombocitelor 

este o caracteristică a PR (60). O altă posibilă explicaţie a scăderii volumului 

trombocitelor circulante ar fi că aceasta se datorează consumării plachetelor mari la locul 

inflamaţiei (membrană sinovială, perete vascular) (50,60). Există şi o explicaţie mai puţin 

probabilă în legatură cu creşterea numărului de trombocite/scăderea MPV (61) şi 

activitatea bolii în PR- trombocitoza este o caracteristică a hemoragiei cronice, iar în PR 

ar putea fi secundară hemoragiilor oculte gastrointestinale induse de antiinflamatoare, în 

special la cei cu boală activă (60). 

În studiul nostru s-a observat după 6 luni de tratament scăderea activităţii bolii, a 

reactanţilor fazei acute şi trombocitelor. MPV a crescut după 6 luni si s-a corelat negativ 

cu numărul de trombocite (p=0.005) ceea ce corespunde datelor din literatură (50).

Numărul de  trombocite s-a corelat negativ cu PDW atât iniţial (r= -0,456; p<0,001), cât 

şi după tratament (r= -0,304; p=0,03). După 6 luni de tratament PDW s-a corelat pozitiv 

cu  MPV (p<0,001). În studiul nostru MPV nu s-a corelat cu activitatea bolii sau cu 

markerii inflamatori. La subgrupul de pacienţi cu trombocitoză reactivă, MPV a fost la 

limita corelaţiei statistice cu CRP (p=0,051). După 6 luni de tratament, la pacienţii cu 

trombocitoză, MPV a fost la limita corelaţiei statistice cu DAS28 6l (p=0,051).  

Rezultatele studiului nostru completează datele din literatură în ceea ce priveşte MPV la 

pacienţii cu PR, cât şi efectul tratamentului antireumatic asupra MPV la aceşti pacienţi 
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(50,52). În studiul nostru, condiţiile asociate cu un risc crescut de evenimente trombotice 

(DZ, dislipidemie, HTA) au influenţat indicii plachetari, ceea ce corespunde cu datele din 

literatură (62-64).

Concluzii

În studiul nostru, după tratament, numărul de trombocite a scăzut, iar MPV a 

crescut şi s-a corelat negativ cu numărul de trombocite.

MPV nu s-a corelat cu markerii inflamatori sau cu activitatea bolii.

Rezultatele studiului nostru completează datele din literatură în ceea ce priveşte 

modificările MPV în condiţii asociate cu un grad crescut de inflamaţie.

În studiul nostru, condiţiile asociate cu un risc crescut de evenimente trombotice 

(DZ, dislipidemie, HTA) au influenţat indicii plachetari.

Utilitatea indicilor plachetari, astăzi analizaţi de rutină la analizatoarele 

automate, precum şi asocierea cu activitataea bolii ar trebui în continuare investigată; 

MPV poate aduce date suplimentare asupra evoluţiei sub tratament remisiv clasic şi 

biologic al PR.

Concluzii finale

Cele patru studii au permis următoarele concluzii:

1. Fumătorii au avut un răspuns mai slab la tratamentul biologic cu anti TNF-α

faţă de nefumători şi au instalat mai repede rezistenţă la tratament faţă de nefumători, 

ceea ce a dus la schimbarea medicaţiei. 

2. Fumatul a influenţat şi răspunsul la tratamentul cu DMARDs clasice (fumătorii 

au schimbat mai frecvent medicaţia remisivă asociată şi au folosit mai frecvent asocieri 

de DMARDs).  

3. Durata tratamentului (de la momentul iniţierii până la momentul luării în 

studiu) la primul anti TNF-α a fost similară cei trei agenţi.

4. Durata tratamentului la primul agent biologic a fost mai mare la pacienţii factor 

reumatoid negativi şi la nefumători.

5. Persistenţa la tratament (de la momentul iniţierii până în momentul schimbării 

tratamentului biologic) a fost similară la cei trei agenţi anti TNF-α.
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6. Reacţiile adverse şi ineficienţa au fost cele mai importante motive de a schimba 

tratamentul biologic, cele mai frecvente reacţii adverse fiind reacţiile alergice, reacţiile 

cutanate la locul de injectare, infecţiile şi TBC pulmonar. Dintre tratamentele biologice, 

infliximabul a fost asociat mai frecvent cu reacţii adverse la pev şi TBC. 

7. Scăderea scorului DAS28 a fost mai mare la cei care au schimbat cu Rituximab

faţă de cei care au schimbat cu un alt anti TNF-α.

8. Durata tratamentului la al doilea şi la al treilea agent biologic a fost mai mică în 

comparaţie cu primul anti TNF-α.

9. Dozele de prednison au scăzut după 1 an de tratament cu blocant TNF-α de la 

9,6±4,3 mg la 6,4±4,5 mg (p<0,05).

10. După 1 an de tratament cu blocanţi TNF-α, aproximativ 10 % din pacienţi au  

întrerupt tratamentul cu glucocorticoizi, iar la aproximativ 47% din pacienţi a fost 

posibilă reducerea dozelor.

11. Fumătorii au folosit doze mai mari de glucocorticoizi după 1 an de tratament 

cu anti TNF-α în comparaţie cu nefumătorii (8,1±4 mg faţă de 5,8±4 mg, p<0,05).

12. Bărbaţii au folosit doze mai mari de corticosteroizi decât femeile, după 6 luni 

şi 1 an de tratament biologic cu anti TNF-α.

13. Tratamentul biologic cu anti TNF-α a permis scăderea dozelor sau 

întreruperea tratamentului cu glucocorticoizi, reducând asfel riscul reacţiilor adverse ale 

acestora.

14. După tratament, numărul de trombocite a scăzut, iar MPV a crescut şi s-a 

corelat negativ cu numărul de trombocite.

15. MPV nu s-a corelat cu markerii inflamatori sau cu activitatea bolii.

16. Rezultatele studiului nostru completează datele din literatură în ceea ce 

priveşte modificările MPV în condiţii asociate cu un grad crescut de inflamaţie.

17. În studiul nostru, condiţiile asociate cu un risc crescut de evenimente 

trombotice (DZ, dislipidemie, HTA) au influenţat indicii plachetari.

18. Utilitatea indicilor plachetari, astăzi analizaţi de rutină la analizatoarele 

automate,  precum şi asoierea cu activitataea bolii ar trebui în continuare investigată; 

MPV poate aduce date suplimentare asupra evoluţiei sub tratament remisiv clasic şi 

biologic al PR.
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