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INTRODUCERE    

Artrita reumatoid� (AR) reprezint� o patologie care a afectat omul înc� din 
atichitate, în ciuda faptului c� a atins apogeul de inciden�� abia în ultimele secole. 
Garrod a fost primul care f�cut diferen�a între AR �i alte patologii reumatismale ca guta 
sau reumatismul articular acut. Actualmente, atât inciden�a, cât �i severitatea AR sunt în 
sc�dere.  

De�i cauzele de apari�ie a AR r�mân înc� necunoscute pe deplin, au fost 
identifica�i mai mul�i vinova�i posibili. Elemente etiologice importante au fost aduse de 
selectarea unor caracteristici unice în cadrul popula�ilor predispuse la AR. La apari�ia 
AR contribuie, în propor�ii diferite, al�turi de factorii de mediu, factorii hormonali, 
genetici, infec�io�i, ca �i o serie întreag� de alte variabile. 

Gra�ie noilor metode de diagnostic �i variante terapeutice, num�rul pacien�ilor în 
stadii avansate, invalidante de boal�, s-a redus în ultima vreme. Poate cel mai important 
element pentru continuarea realiz�rii acestui deziderat îl reprezint� stabilirea unui 
diagnostic complex, complet �i cât mai rapid, care s� permit� instituirea unei terapii 
optime �i o urm�rire eficient� a evolu�iei sub tratament. Scopul medicului devine 
ob�inerea unei remisiuni, �i chiar vindecarea. 

Motiva�ia principal� a cercet�rii de fa�� este dat� pe de-o parte de inciden�a înc� 
mare a artritei reumatoide, care ast�zi beneficiaz� de posibilit��i terapeutice moderne 
foarte eficiente în fazele precoce, �i pe de alt� parte de revolu�ia cunoa�terii, pe baze 
solide de cercetare, în ceea ce prive�te analiza genotipic� a acestor pacien�i. Noile 
criterii ACR/EULAR 2010 au fost concepute pentru a putea clasifica formele precoce 
de boal� care s� permit� studiul amanun�it al acestui grup de pacien�i, mai ales pentru 
identificarea cazurilor cu risc crescut de afectare persistent� �i distructiv� ce ar putea 
beneficia de terapii cu droguri modificatoare de boal�.  

Diagnosticul are actualmente �ansa de a dep��i limita criteriilor clinice �i 
radiologice conven�ionale, care eviden�iaz� modific�ri suficiente în stadiile tardive ale 
bolii, pierzând timp în instituirea terapiilor noi, modificatoare de boal� �i biologice. 
„Toate-s noi �i vechi sunt toate”, spunea Eminescu definind un adev�r absolut, aplicabil 
�i în cazul investigarii etiopatogenice a artritei reumatoide, care de�i a reprezentat 
obiectivul a sute de studii interna�ionale, continu� s� suscite un interes deosebit în 
lumea medical�. Este necesar� o viziune nou�, integrat�, care s� aduc� datele rezultate 
în urma cercet�rii fundamentale în mâna clinicianului, ca unealt� optim� pentru 
diagnosticarea, tratarea �i prevenirea bolii. Un management optim nu mai este un 
deziderat ideal, iar calitatea vie�ii pacien�ilor cu acest tip de patologie poate fi 
îmbun�t��it� prin stabilirea unui diagnostic clinico-genetico-biochimico-imagistic, care 
va permite o integrare mai bun� a pacien�ilor �i o reducere global� a costurilor pentru 
s�n�tate. 

Al�turi de cele descrise mai sus, lipsa studiilor na�ionale care s� ofere un pattern 
genotipic al pacientului cu artrit� reumatoid� �i accesul la metodele moderne de 
investiga�ie biologic� �i imagistic�, au stat la baza ini�ierii acestui studiu. 
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CONTRIBU�II PERSONALE 

 

Cea de-a doua parte, partea special�, cuprinde dou� mari direc�ii de cercetare, 
centralizate sub forma a dou� studii:  

• analiza comparativ� a criteriilor de clasificare clasice ACR 1987 �i a criteriilor 
noi, moderne ACR/EULAR 2010 în strans� corela�ie cu markerii clinico-
biologici �i imagistici, �i 

• aportul adus de factorul genetic la îmbun�t��irea diagnosticului �i evaluarea 
prognosticului artritei reumatoide precoce, prin analiza corelat� cu markerii 
clinico-biologici �i imagistici în evaluarea pacien�ilor.   
 

5.1. Obiectivele studiului I  

Studiul I î�i propune o analiz� am�nun�it� a criteriilor de clasificare folosite în 
cerecetarea clinic� a artritei reumatoide existente, aplicate pacien�ilor cu artrit� 
reumatoid� precoce, implicând varianta clasic�, bine cunoscut� �i cerectat�, definit� prin 
criteriile de clasificare ACR 1987, dar mai ales cea modern� ACR/EULAR 2010 care 
permite includerea timpurie, inainte de apari�ia modific�rilor structurale la nivel 
articular, a pacien�ilor, în strâns� corelare cu markeri biologici �i imagistici. 

Elementul principal de noutate este analiza comparativ� a criteriilor din cele 
dou� clasific�ri, cu eviden�ierea celor mai semnificativ corelate cu elementele de 
severitate a bolii, având în vedere un background impresionant pentru primele, dar �i 
nevoia de ajustare a dovezilor stiin�ifice la noua clasificare. 

Obiectivele principale sunt reprezentate de: 
1.  Descrierea caracteristicilor popula�iei disponibile în termeni de vârst�, sex, 
mediul de provenien��, perioada de la debutul simptomatologiei �i diagnosticul final de 
etap�, stabilit în urma corobor�rii datelor clinice cu cele biochimice �i imagistice; 
analiza factorilor asocia�i, a antecedentelor heredocolaterale �i a patologiilor asociate 
diagnosticului principal	 
2.   Analiza parametrilor indicatori de activitate a bolii, definirea ariilor articulare 
principal afectate, analiza direct� �i comparativ� a modific�rilor radiologice si 
ultrasonografice articulare; 
3.  Analiza criteriilor variabile folosite pentru clasificarea pacien�ilor cu artrit� 
reumatoid� precoce, necesare în diagnosticarea pacien�ilor, coroborate cu datele 
biochimice, �i secundar, stabilirea unor corela�ii între criteriile de clasificare clasice �i 
cele noi, în corela�ie cu parametrii urm�ri�i prin examin�rile biochimice, radiologice �i 
ultrasonografice. 
 

5.2. Obiectivele studiului II  

 Este departe ideea folosirii datelor genetice în diagnosticarea direct� a AR. De 
peste 30 de ani, cercet�torii eviden�iaz� diferite asocieri ale alelelor HLA cu boala, dar 
mecanismul intim care duce la aceast� asociere, r�mâne înc� o enigm�. Au fost 
elaborate tabele �i algoritmi care includ bine-cunoscuta teorie a epitopului comun, care 
au reu�it s� stratifice rata de risc în cazul pacien�ilor cu AR, dar nu se pot aplica ca un 
simplu model în toate grupurile de pacien�i. Dac� în cazul spondilitei anchilozante, 
asocierea cu alela HLA-B27 a dovedit un success remarcabil în definirea bolii, 
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varietatea foarte mare alelic� în cazul AR face ca acest subiect s� r�mân� deschis �i 
aduce înc� corel�ri neb�nuite. Mai mult decât atât, studiile existente au vizat popula�ii 
mici, pe e�antioane etnice variate, care trebuie integrate intr-o baz� de date comun�. 
Implicarea patogenic� în mecanismul imun pare s� fie din ce în ce mai clar�, gra�ie 
definirii citrulin�rii proteinelor în AR. 

Elementul de noutate al lucr�rii noastre este dat de lipsa datelor na�ionale 
referitoare la susceptibilitatea genetic� oferit� de portajul diferitelor alele HLA-DRB1 în 
grupurile etnice din România, fapt datorat în mare parte costurilor ridicate date de 
genotipare. Aceasta se adaug� unei viziuni proprii, care încearc� s� asocieze 
manifestarea fenotipic� dat� de caracteristicile principale ale bolii, definite prin criteriile 
de clasificare folosite în cerecetare, cu fondul genotipic. 

Prin urmare, obiectivele principale ale studiului II sunt reprezentate de: 
1.  Descrierea caracteristicilor genetice exprimate de tipajul HLA-DRB1 la pacien�ii 
cu artrit� reumatoid� precoce comparative cu un lot control din popula�ia general� 
(ajustat în func�ie de caracterele demografice) �i în corela�ie cu datele clinice, 
biochimice �i imagistice; analiza coroborat� cu factorii asocia�i �i cu parametrii 
indicatori de activitate a bolii	 
2.   Analiza asocierilor componentei genetice cu fiecare dintre criteriile de 
clasificare clasice �i noi (ACR 1987 �i ACR/EULAR 2010, �i secundar, stabilirea unor 
corela�ii între factorul genetic �i instituirea terapiilor modificatoare de boal�, cu 
focalizare pe poten�ialele efecte adverse ale tratamentului. 

 

MATERIALUL �I METODA DE CERCETARE 

 

 Pentru realizarea cercet�rii �i pentru satisfacerea obiectivelor propuse am 
selectat un lot de 50 de pacien�i diagnostica�i cu artrita reumatoid� precoce conform 
criteriilor de clasificare ACR/EULAR 2010. Cercetarea a inclus pacien�ii afla�i în 
evaluare în Clinica de Reumatologie a Spitalului Clinic Jude�ean de Urgen�� Constan�a, 
respectiv clinica ambulatorie a Centrului Medical IOWEMED, Constan�a. Suplimentar, 
pentru realizarea Studiului II, a fost selectat un lot de referin�� din mediul 
extraspitalicesc în num�r de 83 subiec�i, cu vârst� �i sex comparabile cu grupul de 
studiu de baz�. 
  Diagnosticul de AR a fost definit pe baza criteriilor de clasificare ACR/EULAR 
2010, luând în considerare afectarea articular�, serologia, reactan�ii de faz� acut� �i 
durata simptomelor. To�i pacien�ii au îndeplinit un scor scor 
 6.  
 Men�ion�m faptul c� pentru grupul de studiu s-au aplicat în paralel �i criteriile 
de clasificare ACR 1987. 60% din pacien�ii inclu�i în studiu au îndeplinit criteriile ACR 
1987 cu criterii de boala activa = > 6 art dureroase + redoare matinala >45’.  
 Pentru fiecare dintre pacien�i s-a facut o anchet� amanun�it� a afec�iunilor 
heredocolaterale, cu focalizarea pe afec�iunile reumatismale musculo-scheletale �i a 
celor cu patogenie auto-imun�, de asemenea a antecedentelor patologice �i afec�iunilor 
asociate/concomitente (boli cardio-vasculare, boli metabolice, boli tiroidiene, boli 
digestive, boli genito-urinare, boli obstructive pulmonare, boli neurologice �i în mod 
particular portajul de virus hepatitic B). Nu mai pu�in� importan�� a fost acordat� 
statusului de fum�tor/fost fum�tor/nefum�tor �i mediului de provenien�� urban/rural.  
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 O aten�ie deosebit� a fost acordat� evalu�rii manifest�rilor extra-articulare care 
implic� alte sisteme �i organe. Evaluarea lor s-a f�cut pe baza consulturilor 
interdisciplinare �i examenelor paraclinice. 
 Evaluarea imunologic� a presupus detectarea FR prin metoda latex-
imunoturbidimetric� cu valoare de referin�� <14UI/mL, �i a anticorpilor anti-CCP prin 
metoda imunoenzimatic� cu detec�ie prin fluorescen�� (FEIA) cu valori de referin�� < 7 
UI/mL – negativ, 7-10 UI/mL – echivoc, > 10 UI/mL pozitiv. 
 Atât pacien�ii, cât �i candida�ii din lotul control au semnat formularul de 
consim��mânt informat la înrolarea în studiu, dup� explicarea detaliat� a obiectivelor �i 
procedurilor medicale. Cu excep�ia analizei genetice, toate procedurile efectuate sunt 
uzuale în România. Pentru aceast� investiga�ie, pacien�ii diagnostica�i cu AR precoce au 
semnat un formular separat de informare �i consim��mânt asupra prelev�rii probelor 
(anexa 1). Conform reglement�rilor, materialul genetic izolat a fost distrus dup� 
efectuarea anlizelor. Rezultatele analizelor au fost puse la dispozi�ia pacientului (anexa 
2).     

Pentru evaluarea imagistic� a sinovitei �i a modific�rilor structurale articulare s-
au folosit radiografia standard pentru mâini �i/sau alte arii articulare (urm�rindu-se 
osteoporoza juxtaarticular�, eroziuni sau echivalent, anchiloze, deform�ri), 
ultrasonografia �i/sau rezonan�a magnetic�. 35 de pacien�i au efectuat radiografie 
conven�ional�, 23 ecografie musculoscheletala �i unul singur rezonan�� magnetic� 
pentru documentarea afect�rii articulare. Costurile net inferioare ale primelor dou� 
tipuri de investigare imagistic� au dus la un raport atât de sc�zut pentru rezonan�a 
magnetic�.  

Pentru determinarea parametrilor genetici necesari studiului II, mai exact pentru 
determinarea tipului de alele HLA DRB1, am folosit kituri SSP HLA-READY GENE 
DR low (INNO-TRAIN Diagnostik GmbH, Germany, via BIO SUPPLY S.R.L., 
Bucure�ti, România) (Anexa 4 �i anexa 5), iar pentru subgrupurile de alele,  kituri HLA 
high resolution PROTRANS (Protrans medizinische diagnostische Produkte 
GmbH,Germany via BIO SUPPLY S.R.L., Bucure�ti, România), mai precis pentru 
subgrupurile HLA-DRB1*04 (cu specificit��i de la DRB1*04:01 la *04:98, cu 31 de 
combina�ii de primeri). Pentru izolarea materialului genetic (AND) s-au folosit kituri 
Ready-DNA Isolation Spin (INNO-TRAIN Diagnostik GmbH, Germany, via BIO 
SUPPLY S.R.L., Bucure�ti, România). Probele de sânge au fost recoltate în flacoane 
con�inând EDTA, �i nu heparin� – pentru a nu inhiba amplificarea), dup� semnarea 
prealabil� a acordului pacientului conform procedurii de lucru în laboratorul de genetic� 
al Facult��ii de Medicin�, Universitatea “OVIDIUS” din Constan�a.  

Sofware-ul pentru analiz� a fost pus la dispozi�ie de produc�tor la un loc cu kitul 
de evaluare, oferind posibilitatea analizei individuale, personalizate a fiecarei probe. 
Înregistrarea probelor în soft s-a facut în conformmitate cu protocolul de 
confiden�ialitate al laboratorului. 
 În cadrul analizei statistice, datele ob�inute pentru loturile studiate au servit la 
completarea unei baze de date utilizând programului SPSS v. 20.0. Pentru interpretarea 
testelor a fost considerat� semnificativ� statistic orice valoare a p sub 0,05 calculat� de 
soft, relevând asociere între variabilele correlate. 
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REZULTATE 

 

Rezultate studiu I 

 

Caracteristicile demografice ale pacien�ilor cu artrit� reumatoid� precoce înrola�i 
în studiu sunt sumarizate în tabelul VIII.  

 

Tabelul VIII.  Caracteristici demografice �i biologice la pacien�ii cu AR precoce  
 

Caracteristici demografice si biologice No. = 50  
Vârsta, media +/- SD (ani) 58.54 ±12.223  
Debut <3 luni (nr., %) 22 (44%) 
Debut <12 luni 42 (84%) 
Debut <36 luni 50 (100%) 
B�rba�i (nr., %)  10 (20%) 
Femei (nr., %)  40 (80%) 
Raport femei:b�rba�i 4:1 
Mediu de provenien�� urban/rural 37 (74%) / 13 (26%) 
Scor ACR/EULAR2010 (media) 7.24 ± 1.422 
FR pozitiv 34 (68%) 
FR media +/-SD (UI/mL) 128.71 ± 158.474 
AntiCCP pozitiv 26 (52% din nr total) (57,77% din cei 45 

care au efectuat analiza) 
AntiCCP media +/-SD (UI/mL) 155.9 ± 175,044 
Fum�tori (nr., %) 23 (46%) 
Fum�tori/nefum�tori (ratio) 23/27 (0,85) 
Heterozigoti / homozigo�i HLA-DRB1 45/5 

 
To�i pacien�ii au prezentat un debut sub 36 de luni pân� la momentul 

diagnosticului, iar 84% au fost diagnostica�i în primele 12 luni de la debut, îndeplinind 
criteriile de diagnostic ACR/EULAR 2010. Mai pu�in de jum�tate (44%) au prezentat 
un debut ce a dus la diagnostic în primele 3 luni de evolu�ie a bolii. Raportul 
femei;b�rba�i a fost de 4:1, cu 80% în favoarea sexului feminin �i cu o net� 
predominan�� a provenien�ei din mediul urban comparativ cu cel rural (74% din pacien�i 
provin din ora�e).  

Ponderea fum�torilor a fost relativ asem�n�toare, determinând un raport de 0.85 
în defavoarea fum�torilor (numai 46% dintre pacien�i au fost fum�tori). Statusul de 
fum�tor/nefum�tor s-a corelat semnificativ statistic cu mediul de provenien�� (p = 
0.030), cei mai mul�i fum�tori provenind din mediul urban (Tabelul IX). 

Factorul reumatoid a fost g�sit pozitiv la 68% dintre pacien�i cu o valoare medie 
m�surat� de 128.71 UI/mL, iar anticorpii anti-peptid ciclic citrulinat la 56.80%, având o 
valoare medie de 155.9 UI/mL. Astfel, ponderea pacien�ilor seropozitivi cu AR precoce 
a atins o valoare de 78%. 
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Nu s-a eviden�iat o corela�ie semnificativ� statistic a prezen�ei anticorpilor anti-
peptid ciclic citrulinat cu fumatul (p = 0.841) sau a pozitivit��ii pentru factorul 
reumatoid cu fumatul (p = 0.113), antiCCP fiind prezen�i în propor�ii egale la pacien�ii 
fum�tori, cât �i la nefum�tori (tabelul X). FR a ar�tat o evolu�ie asem�n�toare, cu o 
u�oar� pondere mai ridicat� în randul nefum�torilor (tabelul XI). 

 
Tabelul X. Corelarea prezen�ei anticorpilor anti-peptid ciclic citrulinat cu 

statusul de fum�tor/nefum�tor 
 

 Fum�tori Nefum�tori 

AntiCCP prezent 12 13 
AntiCCP absent 9 11 
 p= 0.841 

 

Odds ratio 1.1282 

95 % CI 0.3468 to 3.6705 

• 5 pacien�i nu au efectuat antiCCP 
 

Tabelul XI. Corelarea prezen�ei factorului reumatoid cu statusul de 
fum�tor/nefum�tor 

 

 Fum�tori Nefum�tori 

FR prezent 13 21 
FR absent 10 6 
 p= 0.113 

 

Odds ratio 0.3714 

95 % CI 0.1090 to 1.2656 

  
 

Cea mai important� corela�ie în cadrul analizei caracteristicilor demografice a 
fost cea care a vizat statusul de seropozitiv/seronegativ pentru antiCCP �i FR.  AntiCCP 
s-au corelat semnificativ statistic cu factorul reumatoid – p = 0.008 (tabelul XII). Numai 
11 pacien�i au fost seronegativi pentru ambii anticorpi. 
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Tabelul XII. Corelarea prezentei factorului reumatoid cu prezenta de anticorpi 
anti-peptid ciclic citrulinat 

 

 AntiCCP + AntiCCP - 

FR prezent 21 9 
FR absent 4 11 
 p= 0.008 
*(5 pacien�i nu au efectuat anti CCP) 

Odds ratio 6.4167 

95 % CI 1.6056 to 25.6445 

 

Mediul de provenien�� nu aratat o asociere semnificativ� statistic nici cu 
prezen�a factorului reumatoid (p = 0.423), nici cu prezen�a anticorpilor anti-peptid ciclic 
citrulinat (p = 0.938) (Tabelul XIII). 

 
Tabelul XIII. Corelarea mediului de provenien�� cu prezen�a anticorpilor anti-

peptid ciclic citrulinat 
 
 

 AntiCCP + AntiCCP - 

Mediul urban 19 15 
Mediul rural 6 5 
 p= 0.938 

 

Odds ratio 1.0556 

95 % CI 0.2692 to 4.1388 

 

Studiul nostru a ar�tat neta diferen�� între gradul ridicat de activitate al bolii la 
b�rba�ii cu un debut sub 3 luni comparativ cu cei care s-au prezentat ulterior (anexa7). 
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Tabelul XIV. Caracteristici demografice �i biologice la pacien�i cu artrit� 
reumatoid� precoce grupa�i pe sexe 

 

 

Caracteristici 

demografice si biologice 

B�rba�i 
Nr. = 10 (20%) 

Femei 
Nr. = 40 (80%) 

Vârsta, media +/- SD (ani) 62.40 ±12.859  57,25±11.833 
Mediu de provenien�� 
urban/rural 

7/3 30/10 

Scor ACR/EULAR2010 
(media) 

7.50 ± 1.354 7.27 ± 1.501 

FR pozitiv  6 (60%) 29 (72,50% din nr.) 
FR media +/-SD (UI/mL) 128.60 ± 231,168 128,69±138.681 
AntiCCP pozitiv 5 (50% din nr.) 

(11,11% din nr total care 
au efectuat analiza) 

21 (58,33% din nr.) 
(46,66% din nr total care au 
efectuat analiza) 

AntiCCP media +/-SD 
(UI/mL) 

157.65 ± 181.529 141,07±176.030 

Fum�tori (nr., %) 8 (80%) 15 (37,50%) 
Fum�tori/nefum�tori (ratio) 8/2 (4) 15/25 (0,6) 
VSH  media +/-SD (mm/h) 49,50±24.99 46,62±25.045 

PCR media +/-SD (UI/mL) 5,88±3.255 2,84±3.438 
DAS 28– Media total� 
(min-max) 

6.646±0,892 6,170±0.9916 

 

Media FR a fost practic similar� la femei, comparative cu b�rba�ii, spre 
deosebire de media anticorpilor antiCCP care a fost net superioar� la b�rba�i (tabelul 
XIV). Interesante au fost valorile reactan�ilor de faz� acut� net superioare la b�rba�i 
comparative cu femeile. 

 
Tabelul XV. Corelarea prezen�ei anticorpilor antiCCP cu sexul pacientilor 

 

 Femei  B�rba�i 

antiCCP prezent 21 5 
antiCCP absent 19 4 
 p= 0,868 

 

Odds ratio 0.8842 

95 % CI 0.2066 to 3.7842 

  
• 4 femei nu au efectuat antiCCP; 1 b�rbat nu a efectuat antiCCP 
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Tabelul XVI. Corelarea prezen�ei FR cu sexul pacientilor 

 

 Femei B�rba�i  

FR prezent 29 7 
FR absent 11 3 
 p= 0.874 
 

Odds ratio 1,129 

95 % CI 0.2471 to 5.1671 

  
 

Corela�iile între prezen�a diferitelor tipuri de anticorpi �i sexul pacien�ilor 
(tabelele XV �i XVI), nu au fost semnificative din punct de vedere statistic, chiar dac� 
au existat diferen�e notabile între cele dou� subgrupuri separate pe sexe (tabelul XIV) în 
privin�a seropozitivit��ii pentru anticorpi. 
 

Astfel, 40% dintre b�rba�i au fost seropozitivi pentru FR, comparativ cu numai 
27,50% dintre femei. Pentru anticorpii antiCCP, dac� în cazul b�rba�ilor ponderea 
seropozitivilor a fost egal� cu cea a seronegativilor, la femei s-a observat un procent mai 
mic de 41,66%. 

80% dintre b�rba�i au fost fum�tori �i numai 37,50% dintre femei au fost 
fum�toare. 

Statusul de fum�tor nu s-a corelat semnificativ statistic în subgrupuri divizate pe 
sexe cu FR sau anticorpii antiCCP, chiar dac� dup� cum se poate observa în figura 23, 
femeile nefum�toare au fost mai mult seropozitive pentru FR (p = 0,523; OR = 0.63; 
95%CI = 0.15-2,59). În mod contrar în cazul b�rba�ilor, fum�torii au fost mai mult 
seronegativi, dar �i în acest caz insufficient statistic, foarte probabil datorit� num�rului 
redus (p = 0,223; OR = 0.12; 95%CI =0.004 to 3,51). Anticorpii antiCCP au avut o 
evolu�ie asem�n�toare (figura 25). 
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Figura 25. Corela�ii ale seropozitivit��ii pentru ACP cu statusul de fum�tor divizate în func�ie 

de sex  

(ACP – anticorpi antiCCP) 

 
În general, serologia nu s-a corelat semnificativ statistic cu sexul pacien�ilor 

(pentru FR – p = 0,874, respectiv pentru antiCCP – p = 0,868). 
Mai mult decât atât, mai bine de jum�tate din pacien�ii de sex masculin au fost 

pozitivi fie pentru FR, fie pentru anticorpii anti-CCP, iar 40 % fiind sero-negativi 
comparativ cu procentul de 22% per lot total, ar�tând un status aparte comparativ cu cei 
de sex feminin. 80% dintre b�rba�ii cu AR precoce au fost fum�tori, fiind intr-un 
procent  de 50% pozitivi pentru anti-CCP, �i 70% pozitivi pentru FR. Este interesant 
titrul de anticorpi, care pare s� urm�reasc� paralel titrurile demonstrate în analiza 
general� a lotului de pacien�i cu AR precoce, mai exact 128,6 UI/mL pentru FR 
(comparativ cu 128,71 UI/mL în lotul general) �i de 157,65 UI/mL pentru anti-CCP 
(comparativ cu 155,9 UI/mL în lotul general). 
 Prezen�a anticorpilor a fost discret mai crescut� la femei comparativ cu b�rba�ii 
– 72,50% pentru FR, iar antiCCP intr-o propor�ie de 58,33%.  

 

80 % dintre pacien�i nu au men�ionat în cadrul analizei anamnestice antecedente 
heredocolaterale de afectare reumatismal� sau colagenoze, spre deosebire de 14% care 
au avut cazuri de artrit� reumatoid� la rudele de gradul I (mama, tat�l, sora/frate) �i 
numai 6% cu alte colagenoze la fra�i (în special psoriazis).  

 Dintre bolile associate cu AR la pacien�ii studiati, s-au eviden�iat în mod 
deosebit afec�iunile cardio-vasculare �i endocrine, �i într-o proportie mai mic� cele 
genito-urinare (figura 27). 
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Figura 27. Distribu�ia bolilor asociate AR în lotul studiat 

 

 

Sindromul biologic de inflama�ie a eviden�iat într-un procent de 34% 
leucocitoza, iar viteza de sedimentare a hematiilor a avut o medie de 46.28 mm/h +/- 
25.059 �i proteina C reactiva de 3.28 UI/mL +/-3.454. Al�turi de acestea, sunt 
sumarizate în tabelul  XVII valorile VAS (scala vizual� analoga) cu medie total� de 
67,9, dar �i DAS 28 cu o medie total� de 6.25 �i o deviatie standard foarte apropiata de 
1 (0.957), demonstrând un procent de 88% pacien�i cu AR precoce înalt activ�, spre 
deosebire de formele moderat �i slab active. 

 

Tabelul XVII. Parametrii indicatori de activitate a bolii la pacien�ii cu AR 
precoce 

 
Parametrii No. = 50  
Nr . art. dureroase – Media total� (min-
max) 

17.96 ± 11.514 (min 3- max 47) 

Nr. art. tumefiate – Media total� (min-
max) 

7.32 ± 6.384 (min 1- max 34) 

VAS – Media total� (min-max) 67.90 ± 16.228 (min 40- max 100) 
DAS 28– Media total� (min-max) 6.251 ± 0.957 (min 4.22- max 8.21) 
Inalt active: >5.1 (nr.- pondere) 44 (88%) 
Moderat active: 3.2-5.1 (nr. - pondere) 6 (12%) 
Manifestari extraart. total (nr. - pondere) 15 (30%) 
Tipul manif 
extraarticulare 
(nr. – pondere din 
totalul pac cu AR 
precoce) 

Anemie cr.simpla 9 (18%) (45% din manif.extraarticulare) 

Afectare pulm. 4 (8%) (20% din manif.extraarticulare) 
Sdr.canal carpian 4 (8%) (20% din manif.extraarticulare) 
altele 3 (6%) (15% din manif.extraarticulare) 

VSH  media +/-SD (mm/h) 46.28 ± 25.059 
PCR media +/-SD (UI/mL) 3.28 ± 3.454 
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Manifest�rile extraarticulare au înso�it un procent de 30%  (Figura 28) din 
totalul pacien�ilor cu AR precoce, din care ponderea cea mai mare a avut-o anemia 
cronic� simpl�, spre deosebire de celelalte manifest�ri extraarticulare ca sindromul de 
canal carpian �i afectarea pulmonar�. (tabelul XVII). 

În cazul subgrupului cu manifest�ri extraarticulare, factorul reumatoid a fost 
pozitiv la 66,66% (aproape similar cu cel din lotul general), dar cu o valoare medie 
m�surat� de 169,28 UI/mL. Mai mult decât atât, chiar dac� în mod convergent, 
procentul seropozitivilor pentru anti-peptid ciclic citrulinat cu manifest�ri 
extraarticulare a fost de 53,33%, valoarea medie m�surat� de 225 UI/mL a fost net 
superioar�. 

Num�rul de articula�ii dureroase a avut o medie de 17.96, cu un minim de 3 �i 
un maxim de 47 de articulatii implicate, iar numarul de articulatii tumefiate a însumat o 
medie de 7.32 +/- 6.384. 

În ceea ce prive�te distribu�ia ariilor articulare, s-au evidentiat net ca �i 
principale articul�tii dureroase metacarpofalangienele, interfalangienele proximale, aria 
radiocubitocarpian�, dar �i cea a genunchilor, iar ca principale arii articulare tumefiate 
se distan�eaz� net articula�ia radiocubitocarpian� �i metacarpofalangienele. 

Investigarea imagistic� a pacien�ilor cu AR precoce a permis eviden�ierea 
modific�rilor structurale articulare prin intermediul radiografiei �i a echografiei 
articulare. Principalele modific�ri radiologice sunt prezentate în tabelul XVIII, 
observându-se o prezen�� în  totalul pacien�ilor cu AR precoce de 20 % a osteoporozei 
juxtaarticulare, care reprezint� în fapt un procent 28.57% din cei 35 de pacien�i care au 
efectuat investiga�ia. În propor�ii mai mici, de 22.85% �i respectiv 8.57% din pacien�ii 
radiografia�i, au putut fi relevate modific�rile erozive �i deform�rile articulare. Ce este 
important de observant, este raportul net favorabil pacien�ilor seropozitivi în ceea ce 
prive�te prezen�a modific�rilor radiologice (un raport de 16/5 – 3.2 pacien�i seropozitivi 
fa�� de seronegativii cu modific�ri radiologice), chiar dac� fiecare tip de serologie luat� 
în parte nu s-au corelat semnificativ statistic cu modific�rile radiologice (p = 0.719 
pentru antiCCP �i p = 0.999 pentru FR).  

 
 

Tabelul XVIII. Caracteristicile modific�rilor radiologice la pacien�ii cu AR 
precoce 

 
Modificari radiologice Nr. = 35 pacien�i care au efectuat Rx 

Raportul pacien�i cu modificari/pacien�i 
f�r� modific�ri radiologice 

21:14 (1.5) 

Eroziuni/geode (nr., %) 8 (16% din 50, 22.85% din cei 35 care au 
Rx) 

Osteoporoza juxtaarticular� (nr., %) 10 (20% din 50, 28.57% din cei 35 care au 
Rx) 

Luxa�ii/deform�ri articulare (nr., %) 3 (6% din 50, 8.57% din cei 35 care au 
Rx) 

Raportul sero+/sero- cu modific�ri 
radiologice 

16/5 (3.2) 
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A fost observat� o pondere mai mare a nefum�torilor cu modifcari radiologice, 
chiar dac� diferen�ele nu au fost semnificative statistic între pacien�ii fum�tori cu 
modificari radiologice comparative cu nefum�torii (p = 0.487) (tabelul XIX).  

 

Tabelul XIX.  Corelarea modific�rilor radiologice cu statusul de 
fum�tor/nefum�tor 

 
 Fum�tori cu Rx efectuat Nefum�tori cu Rx 

efectuat 

Modific�ri Rx 6 11 
F�r� modific�ri Rx 8 9 
 p= 0.487 

 

Odds ratio 0.6136 

95 % CI 0.1548 to 2.4322 

Nu s-a eviden�iat acela�i raport ȋn privin�a modific�rilor articulare decelabile 
echografic (tabelul XX). Raportul pacien�ilor seropozitivi/seronegativi cu modific�ri 
echografice indiferent de aria examinat� a fost de numai 1.22 (11/9) �i s-a p�strat în 
acelea�i limite 1-1.28 �i la analiza separat� a ariilor articulare. 82.6% din totalul 
pacien�ilor care au efectuat examen echografic pentru diferite grupe articulare au 
prezentat efuziuni/prolifer�ri sinoviale (93.8% din cei care au efectuat echografie mâini 
�i 57.14% din cei cu echografia altor grupe articulare), 69.56% au prezentat 
tendinit�/tenosinovit�/rupturi de tendoane (87.5% din cei care au efectuat echografie 
mâini �i 28.57% din cei cu echografia altor grupe articulare), �i numai 4.34% au 
prezentat eroziuni osoase decelabile (6.3% din cei care au efectuat echografie mâini). 

 
 

Tabelul XX. Caracteristicile modific�rilor echografice la pacien�ii cu AR 
precoce 

 
Modific�ri echografice la articula�iilor 

mȃinilor 

Nr. = 16 pacien�i cu echo mȃini 

Efuziuni/proliferare sinovial� (nr., %) 15 (30% din 50, 93.8% din cei 16 care 
au echo) 

Tendinit�/tenosinovit�/ruptur� tendon 
(nr.,%) 

14 (28% din 50, 87.5% din cei 16 care 
au echo) 

Eroziuni (nr., %) 1 (2% din 50, 6.3% din cei 16 care au 
echo) 

Raportul  sero+/sero- cu modific�ri echo 
mȋini 

9/7 (1.28) 

Modific�ri echografice alte arii articulare  Nr. = 7 pacien�i cu echo alte arii 

articulare 

Efuziuni/proliferare sinovial� (nr., %) 4 (8% din 50, 57.14% din cei 7 care au 
echo) 

Tendinit�/tenosinovit�/ruptur� tendon 
(nr.,%) 

2 (4% din 50, 28.57% din cei 7 care au 
echo) 
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Eroziuni (nr., %) 0 
Raportul  sero+/sero- cu modific�ri echo alte 
arii articulare 

2/2 (1) 

Modific�ri echografice articulare per 

total (articula�ii mȃini �i alte arii 

articulare) 

No. = 23 pacien�i cu echo  

Raportul pacien�i cu modific�ri/pacien�i f�r� 
modific�ri echo 

20:3 (6.66) 

Efuziuni/proliferare sinovial� (nr., %) 19 (38% din 50, 82.6% din cei 23 care 
au efectuat echo) 

Tendinit�/tenosinovit�/ruptur� tendon 
(nr.,%) 

16 (32% din 50, 69.56% din cei 23 care 
au efectuat echo) 

Eroziuni (nr., %) 1(2% din 50, 4.34% din cei 23 care au 
echo) 

Raportul sero+/sero- cu modific�ri echo 
total 

11/9 (1.22) 

 AntiCCP cu modif. Echo: p=0.096; FR cu modif Echo: p=0.230 
 
 Anticorpii antipeptid ciclic citrulinat s-au corelat mai bine cu modific�rile 
echografice decȋt factorul reumatoid, dar totu�i insuficient statistic (p = 0.096 pentru 
antiCCP, comparativ cu 0.230 pentru FR). 
 Raportul total al pacien�ilor cu modificari echografice / f�r� modificari 
echografice a fost net superior celui prezent pentru modific�rile radiologice (6.66 fa�� 
de 1.5).  
 Analiza criteriilor variabile folosite pentru clasificarea artritei reumatoide este 
prezentat� comparativ ȋn tabelul XXI. Criteriile ACR 1987 au fost ȋndeplinite ȋntr-
un procent de 60%, comparativ cu cele ACR/EULAR 2010 de 100%. Trebuie f�cut� 
men�iunea c� acest lucru nu este surprinz�tor, deoarece criteriile de includere ȋn studiu 
au fost foarte stricte ȋn ceea ce priveste diagnosticul diferen�ial cu alte artropatii. 
 Interesant� a fost calcularea frecven�ei fiec�rui criteriu care a evidentiat propor�ii 
egale (�90%) pentru criteriile 1 �i 3 (artrita la cel pu�in 3 articula�ii �i artrita mȋinilor) 
din criteriile de clasificare ACR 1987 �i criteriul C (reactan�ii de faz� acut�) din cadrul 
criteriilor de clasificare ACR/EULAR 2010. 
 ȋn ceea ce prive�te criteriile ACR 1987 la pacien�ii cu AR precoce, tabloul a 
fost dominat net de artrita mȋinilor, simetrie, redoare matinal� �i FR pozitiv. Cele mai 
pu�in frecvent ȋndeplinite criterii au fost reprezentate de modific�rile radiologice 
specifice �i nodulii reumatoizi (18% �i respectiv, 2%). Intralot, s-au corelat foarte bine 
simetria articular� cu afectarea a cel pu�in 3 articula�ii. 

Analiza criteriilor de clsificare ACR/EULAR 2010 a eviden�iat un punctaj total 
de 7.34 (practic sinonim cu un diagnostic pozitiv de AR pentru to�i pacien�ii); 40% 
dintre ace�tia au prezentat cel pu�in 10 articula�ii afectate, 56% titruri mari pentru FR 
sau antiCCP, 92% un sindrom biologic de inflama�ie caracterizat de VSH sau PCR 
crescute �i 84% o persisten�� a simptomelor peste 6 s�pt�mâni (tabelul XXI). 
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 Tabelul  XXI. Analiza criteriilor de clasificare ACR 1987 vs. ACR/Eular 2010 

 
 

Criterii de clasificare ACR 1987 

 

 

Criterii de clasificare ACR/EULAR 2010 

Criterii îndeplinite per total 
(nr.%) 

30 
(60%) 

Criterii îndeplinite per total 
(nr.%) 

50 
(100%) 

Punctaj total (media +/-SD) 7.34 

+/- 1.422 

1. Artrit� la cel pu�in 3 

articula�ii 

45 
(90%) 

A. Afectare articular� (media 
punctaj +/- SD) 

3.5 +/- 

1.359 

1 articulatie mare 0 (0%) 
2.Redoare matinal� � 60 min 31 

(62%) 
2-10 articulatii mari  4 (8%) 
1-3 articulatii mici (+/- art. 
mari) 

7 (14%) 

3. Artrita mȃinilor 45 
(90%) 

4-10 articulatii mici (+/- art. 
mari) 

19 (38%) 

>10 articulatii (cel pu�in 1 
art.mica) 

20 (40%) 

4. Artrita simetric� 36 
(72%) 

B. Serologie (media punctaj+/- 
SD) 

2.08 +/- 

1.309 

FR neg. �i antiCCP neg. 11*(24%) 
5. Noduli reumatoizi 1 (2%) FR sau antiCCP poz.in titru 

mic 
10 (20%) 

FR sau antiCCP poz.în titru 
mare 

28 (56%) 

6. FR pozitiv 34 
(68%) 

C. Reactanti de faza acuta 

(sdr.biologic de inflamatie) 
(media punctaj+/- SD) 

0.92 +/- 

0.274 

VSH �i PCR normale 4 (8%) 
VSH sau PCR crescute 46 (92%) 

7. Modific�ri radiologice 

tipice 

9 (18%) D.durata simptomelor (media 
punctaj+/- SD) 

0.84 +/- 

0.370 
< 6 s�pt�mȋni 8 (16%) 

 6 s�pt�mȋni 42 (84%) 

* 1 pacient seronegativ pentru FR nu a efectuat antiCCP. 
 

 

 Criteriile ACR/EULAR 2010 s-au corelat mai bine cu statusul de 
fum�tor/nefum�tor decât criteriile ACR 1987, dar aceste corela�ii nu s-au dovedit 
semnificative statistic (ACR 1987 per total cu fumatul: p= 0.105; ACR/EULAR 2010 
per total cu fumatul: p= 0.099). 

Analizȋnd sindromul biologic de inflama�ie relevat prin reactan�ii de faz� acut� 
VSH �i PCR ȋn cadrul criteriilor de clasificare ACR/EULAR 2010, acesta s-a corelat 
semnificativ statistic cu indicele de activitae al bolii DAS28 (p = 0.045) �i mai ales cu 
prezen�a manifest�rilor extraarticulare la pacien�ii cu AR precoce (p=0.0507). 
Corela�iile cu FR �i antiCCP nu au fost semnificative statistic (p = 0.578 �i respectiv p = 
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0.842), la fel ca �i corela�iile cu modific�rile radiologice (p = 0.999). Afectarea 
articulara simetric� din cadrul criteriilor clasice de clasificare ACR1987 a fost cea care 
s-a corelat cel mai bine cu sindromul biologic de inflamatie (p = 0.021) (anexa14), 
implicit cu VSH �i PCR (p = 0.026, respective p = 0.017) �i deosebit de semnificativ 
statistic (p = 0.002) cu indicele de activitate al bolii DAS28 (vezi tabelul XXII).  

Corela�ia cu modificarile echografice a fost mai slab� pentru acest criteriu (p = 
0.082), dar suficient� pentru a observa c� 78.26% din pacien�ii cu artrit� simetric� au 
prezentat �i modific�ri echografice. Criteriile de redoare matinal� �i artrit� a mâinilor s-
au corelat foarte bine cu valori crescute ale proteinei C reactive (p = 0.039, respectiv 
0.018) (tabelul XXII). Criteriul redorii matinale nu s-a corelat semnificativ statistic nici 
ca prezen��, nici ca valoare cu nici unul dintre noile criterii de clasificare ACR/EULAR 
2010 (tabelul  XXIII). 

 
Tabelul XXII. Corelarea criteriilor de clasificare ACR 1987 cu parametrii 

indicatori de activitate a bolii, sindromul biologic de inflama�ie �i modific�rile 
echografice 

 
Criterii ACR 

1987 

VSH PCR DAS28 Modific�ri 

echografice 

Artrita 3 

articula�ii 

p=0.102 p=0.447 p=0.045 p=0.923 

Redoare 

matinala 

p=0.645 p=0.039 p=0.689 p=0.183 

Artrita mâini p=0.120 p=0.018 p=0.073 p=0.923 
Artrit� 

simetric� 

p=0.026 p=0.017 p=0.002 p=0.082 

Noduli 

reumatoizi 

p=0.917 p=0.200 p=0.808 p=0.429 

 
 
 
În privin�a corel�rii modific�rilor radiologice din criteriile ACR1987 cu fiecare 

din criteriile noi ACR/EULAR 2010, sau eviden�iat net serologia (p = 0.048 
semnificativ statistic) (anexa 17), dar �i reactan�ii de faz� acut� (p = 0.086) chiar dac� 
mai pu�in semnificativ statistic, ace�tia mergând foarte bine cu simetria artritei. 

 
Tabelul XXIII. Corelarea criteriilor de clasificare ACR/EULAR 2010 cu 
redoarea matinal�, simetria articular� �i modific�rile radiologice 

 
Redoarea 

matinal� 
Artrit� simetric� 

Modific�ri     

radiologice 

Afectarea articular�  p=0.890 p=0.009 p=0.174 

Serologie p=0.531 p=0.454 p=0.048 

Sindrom inflamator p=0.106 p=0.021 p=0.086 

Durata 

simptomatologiei 
p=0.413 p=0.134 p=0.152 
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Rezultate studiu II 

 O analiz� de departe mai relevant� din punct de vedere al implica�iilor 
diagnostice �i prognostice, este reprezentat� de studiul caracteristicilor genetice ale 
pacien�ilor cu AR precoce, studiu care a beneficiat de prezen�a unui lot control din 
popula�ia general�. 

Tabelele XXIV �i XXV prezint� distribu�ia frecven�elor alelelor HLA-DRB1 
observate la pacien�i comparative cu lotul martor. Genotiparea alelelor HLA-DRB1 a 
ar�tat diferen�e semnificative statistic atât pentru alelele poten�ial con�in�toare de epitop 
comun, cât �i pentru un num�r mare de alte allele. Cele mai importante au fost 
reprezentate de frecven�a semnificativ crescut� a alelelor *04 (17% vs. 8.98%; p = 
0.0474) �i *10 (5% vs. 1.12%; p = 0.0477), dar �i a celorlalte alele poten�ial 
con�in�toare de epitop comun ca *01 (15% vs. 8.42%; p = 0.0900). Alela *14 a avut o 
frecven�� comparabil� cu cea din lotul control, cu diferen�� nesemnificativ� statistic. 
Foarte important� pare s� fie distribu�ia general� a alelelor poten�ial con�in�toare de 
epitop comun (EC), determinându-se o frecven�� mare în lotul cu artrit� reumatoid� 
precoce (44% vs. 21.91%; p = <0.0001). O frecven�� crescut�, dar nesemnificativ� 
statistic, a prezentat �i alela considerat� suspect� *07 (7% vs. 3.37%; p = 0.1689). 

Frecven�e reduse comparative cu lotul martor au fost observate pentru alelele 
*11 (12% vs. 20.22%, p = 0.0816), *13 (6% vs.14.60%; p < 0.0001) �i *15 (5% vs. 
12.35%, p = 0,0467), toate semnificative statistic.  

Frecven�a homozigo�ilor per total nu a diferit semnificativ statistic în lotul cu 
AR comparativ cu lotul control (p = 0.8480), fapt similar cu frecven�a homozigo�ilor 
poten�ial con�in�tori de epitop comun (*01, *04, *10, *14; p = 0.8497). Nici portajul de 
dou� allele diferite, dar poten�ial con�in�toare de epitop comun nu a conferit un profil cu 
semnifican�� statistic� (tabelul XXIV). 

 

Tabelul XXIV. Frecven�ele alelelor HLA-DRB1 la pacien�ii cu artrit� 
reumatoid� precoce �i în lotul control 

  
Alele  
HLA-DRB1 
 

AR precoce (2 x 
nr. = 100) 

Control (2 x nr. 
= 178) 

p 
(<0.05) 

 
O.R 95%CI 

Nr. Frecv. 
(%) 

Nr. Frecv. 
(%) 

*01 15 15% 15 8.42% 0.0900 1.91 0.89-4.10 
*03 14 14% 24 13.48% 0.9041 1.04 0.51-2.12 
*04 17 17% 16 8.98% 0.0474 2.07 0.99-4.31 
*07 7 7% 6 3.37% 0.1689 2.15 0.74-6.60 
*08 0 0% 2 1.12% -   

*10 5 5% 2 1.12% 
0.0477 4.63 

0.88-
24.32 

*11 12 12% 36 20.22% 0.0816 0.53 0.26-1.08 
*12 1 1% 0 0.00% -   
*13 6 6% 26 14.60% 0.0309 0.37 0.14-0.94 
*14 6 6% 6 3.37% 0.3005 1.82 0.57-5.83 
*15 5 5% 22 12.35% 0.0467 0.37 0.13-1.01 
*16 12 12% 23 12.92% 0.8241 0.91 0.43-1.93 
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Purtatori de 2 
alele EC 9 

18%  
(din nr.) 10 

11,23% 
(din nr.) 

0.2835 1.66 0.65-4.23 

Homozigo�i per 
total 5 

10%  
(din nr.) 8 

8,98% 
(din nr.) 

0.8480 1.11 0.35-3.51 

Homozigo�i 
poten�ial cu EC 2 

4% 
(din nr.) 3 

3,73% 
(din nr.) 

0.8497 1.19 0.19-7.24 

Alele principale 
poten�ial 
con�in�toare de EC 
(suma 
*01,*04,*10,*14) 

44 44% 39 21.91% 
<0.000

1 
2.80 1.64-4.76 

 
 

În ceea ce prive�te distribu�ia subgrupurilor de alele HLA-DRB1*04, calculul a 
fost mai dificil având în vedere dimensiunea redus� a loturilor �i a necesitat folosirea 
testului binominal exact. Asfel, s-a înregistrat o frecven�� semnificativ crescut� pentru 
*04:04 (23.52% vs. 6.25%; p = 0.0003), dar �i pentru *04:08, chiar dac� în acest caz nu 
a fost semnificativ� statistic (11.76% vs. 6.25%; p = 0.1382) – relevan�a este eviden�iat� 
�i de valoarea O.R. net superioar� pentru *04:04  �i *04:08 (4,61, respectiv 2). În 
contrast, s-a eviden�iat *04:02 care a fost semnificativ mai sc�zut la pacien�ii cu AR 
(11.76% vs. 31.25%; p < 0.00001). Subgrupurile de alele *04:01, *04:03 �i *04:05 au 
fost u�or mai reduse ca frecven�� la grupul cu artrit� reumatoid� precoce, dar diferen�ele 
nu sunt semnificative statistic (tabelul XXV).   

 

 

Tabelul XXV. Frecven�a subgrupurilor de allele HLA-DRB1 la pacien�ii 
cu artrit� reumatoid� precoce �i în lotul control 

 
Subgrupuri 
DRB1*04 
 

AR precoce 
(nr.total allele *04 

= 17) 

Control (nr.total 
allele *04 = 16)  p (<0.05) 

 
O.R 95%CI 

No. Freq. (%) No. Freq. (%) 

*04:01 3 17.64% 3 18.75% 0.8555 0.92 0.15-5.44 
*04:02 2 11.76% 5 31.25% <0.00001 0.29 0.04-1.80 
*04:03 2 11.76% 2 12.5% 0.8306 0.93 0.11-7.55 
*04:04 4 23.52% 1 6.25% 0.0003 4.61 0.45-46.67 
*04:05 3 17.64% 3 18.75% 0.8555 0.92 0.15-5.44 
*04:06 0 0% 1 6.25%    
*04:07 1 5.88% 0 0%    
*04:08 2 11.76% 1 6.25% 0.1382 2.00 0.16-24.48 

 
 

Riscurile relative calculate (figura 31) pentru indivizii studia�i au permis o 
startificare a alelelor principale potential continatoare de epitop comun. La pacien�ii 
no�trii cu AR precoce, cel mai mare risc relative calculate a fost pentru alela *10 (RR = 
4.63), urmat de alela *04 (RR = 2.07), pe ultimele locuri situându-se alelele *01 �i *14 
cu RR = 1.91, respectiv RR = 1.81. A fost calculat �i riscul relativ (figura 32) pentru 
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subgrupurile HLA-DRB1*04, unde valoarea cea mai mare a prezentat-o *04:04 (RR = 
4.34), comparative cu riscuri mai mici la *04:08 (RR = 2)  sau  *04:01 �i *04:05 (RR 
similar de 0.93). 

 

 
 

Figura. 31. Riscul relativ calculat pentru principalele alele poten�ial con�in�toare de epitop 

comun 

 

 

 
 

Figura 32. Riscul relativ calculat pentru subgrupurile HLA-DRB1*04 

 

Stratificarea cotei de risc (odds ratio) a adus în prim plan alela *10 (OR=4,63), 
urmat� de alelele *04 �i *07 (OR=2,07 �i respectiv OR=2,15) care au avut o cot� 
asem�n�toare cu ce a alelelor poten�ial con�in�toare de epitop comun (OR=2,80). 
Alelele *01 �i *14 au avut un trend paralel – OR=1,91 �i respectiv OR=1,82. 
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Tabelul XXVI. Frecven�a alelelor HLA-DRB1 la pacien�ii cu artrit� reumatoid� precoce 
fum�tori 

 
Alele HLA-DRB1 
 

AR precoce (2 x nr. = 46) 

Nr. Frecv. (%) 

*01 6 13,04% 
*03 3 6,52% 
*04 11 23,91% 
*07 4 8,69% 
*08 0 0% 
*10 1 2,17% 
*11 4 8,69% 
*12 1 2,17% 
*13 3 6,52% 
*14 3 6,52% 
*15 2 4,34% 
*16 8 17,39% 
Purt�tori de 2 alele EC 4 17,3% (din nr.) 
Homozigo�i per total 3 13% (din nr.) 
Homozigo�i poten�ial cu EC 2 8,69% (din nr) 
Alele principale potential con�in�toare de 
EC (suma *01,*04,*10,*14) 

19 41,30% 

 
De departe alelele cele mai frecvente regasite la pacien�ii cu AR precoce 

fum�tori au fost *04 (23,91%), urmate de aproape de *01 (13,04%) �i poate cel mai 
semnificativ aspect a fost frecven�a  de 41,30% pentru alelele principale poten�ial 
con�in�toare de EC, aproape similar cu cea regasit� la analiza genetic� general a lotului 
cu AR precoce (Tabelul XXVI). În privin�a frecven�ei subgrupurilor *04, în cazul 
pacien�ilor fum�tori *04:04, *04:05 �i *04:02 par s� domine tabloul componentei 
genetice de risc, oarecum paralel� cu analiza global� (Tabelul XXVII). 

 
Lipsa anchetei referitoare la fumat în lotul martor din popula�ia general�, nu a 

permis stabilirea semnifican�ei statistice a valorilor înregistrate pentru alelele �i 
subgrupurile de alele HLA-DRB1 în lotul de pacien�i cu AR precoce.  
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Tabelul XXIV XXVII. Frecven�a subgrupurilor de allele HLA-DRB1 la pacien�ii cu 
artrit� reumatoid� precoce fum�tori 

 
Subgrupuri DRB1*04 
 

AR precoce (nr.total allele *04 = 11) 

No. Freq. (%) 

*04:01 1 9,09% 
*04:02 2 18,18% 
*04:03 1 9,09% 
*04:04 3 27,27% 
*04:05 2 18,18% 
*04:06 0 0% 
*04:07 1 9,09% 
*04:08 1 9,09% 

 

Dintre alelele poten�ial con�in�toare de epitop comun, *04, *10 �i *14 (tabelul 
XXVIII) s-au corelat pozitiv cel mai bine cu prezen�a anticorpilor anti-peptid ciclic 
citrulinat (p = 0.030, p = 0.038, respectiv p = 0.006) (anexele 19,20,21), spre deosebire 
de alela *01. Alela *14 s-a corelat bine cu prezen�a factorului reumatoid (p = 0.05). 

Corelarea a presupus includerea alelei *13 considerat� a avea un efect protectiv 
pentru riscul de apari�ie al AR, dar �i a alelei *16 cu o frecven�� destul de mare în 
popula�iile studiate (tabelul XXVIII).  Semnificativ� statistic a fost asocierea negativ� 
dintre alela *13 �i prezen�a factorului reumatoid (p = 0.052). 

 
 
 

Tabelul XXVIII. Corela�ii ale alelelelor HLA-DRB1 cu parametrii biologici �i de 
severitate ai bolii  

 
 EC*01 EC*04 EC*10 EC*14 *16 *13 

Modific�ri 

radiologice 
p=0.999 p=0.697 p=0.999 p=0.545 p=0.999 p=0.146 

Ac. antiCCP p=0.797 p=0.030 p=0.038 p=0.006 p=0.985 p=0.420 
FR p=0.726 p=0.318 p=0.544 p=0.050 p=0.643 p=0.052 

Activitate înalt� 

(DAS28 >5.1) 
p=0.756 p=0.510 p=0.384 p=0.708 p=0.217 p=0.708 

Manifest�ri 

extraarticulare 
p=0.123 p=0.304 p=0.999 p=0.214 p=0.875 p=0.722 

 
 Pacien�ii seronegativi au avut o distribu�ie genetic� interesant�, analiza lor 
relevȋnd o frecven�� crescut� pentru alela *01, spre deosebire de alelele *04 sau *14. 
ȋn figurile 33, 34 �i 35 se poate observa ponderea diferitelor tipuri de alele atȋt global, 
pentru seronegativii la ambele tipuri de anticorpi (FR �i antiCCP), cȋt �i pentru 
seronegativii la fiecare tip de anticorp ȋn parte.  
  10% din pacien�ii cu artrit� reumatoid� precoce studia�i au fost etnici de origine 
asiatic�, �i a fost interesant de urm�rit manifest�rile fenotipice ale acestui subgrup, în 



 CONSIDERA�II ASUPRA DIAGNOSTICULUI PRECOCE AL ARTRITEI REUMATOIDE 

 
 
 

26 
 

corela�ie cu genotipul dat de alelele HLA-DRB1, chiar dac� num�rul redus nu a permis 
o analiz� statistic� important�. 

Dominanta grupului de asiatici a fost alela *04, cu reparti�ie egal� pentru 
*04:01, *04:04, *04:05, urmat� îndeaproape de *07 �i *15, �i mai pu�in *01, *03 �i *14. 

Caracteristicile acestu subgrup au fost cel pu�in interesante: un singur pacient 
asiatic a fost seronegativ pentru FR �i/sau ACP, 80% au fost seropozitivi pentru FR (cu 
media titrului de 63,80 UI/mL ± 49.77), �i numai 60% au fost seropozitivi pentru 
antiCCP (cu media titrului 296,79 UI/mL ± 202.79). 

Trebuie subliniat� constatarea faptului c� pacien�ii de origine asiatic� au 
prezentat titruri net inferioare de FR comparative cu lotul general, �i mai spectaculos 
decât atât, au prezentat titruri foarte mari de anticorpi antiCCP comparative cu lotul 
general. Având în vedere frecven�a net superioar� a alelei *04 (30%) comparative cu 
pacien�ii caucazieni (15,55%), s-a efectuat compararea celor dou� grupuri, dar 
diferen�ele nu au relevat diferen�e semnificative statistic (tabelul XXIX).  

 

 

Tabelul  XXIX. Frecven�a subgrupurilor de allele HLA-DRB1 la pacien�ii cu artrit� 
reumatoid� precoce asiatici vs. caucazieni 

 
Alele  
HLA-DRB1 
 

AR precoce 
asiatici  

(2 x nr. = 10) 

AR precoce 
caucazieni (2 x 

nr. = 90) 
p 

(<0.05) 
 

O.R 95%CI 
Nr. Frecv. 

(%) 
Nr. Frecv. 

(%) 
*04 3 30% 14 15,55% 0,2595 2,32 0,53-10,09 
Alele principale 
poten�ial 
con�in�toare de EC 
(suma 
*01,*04,*10,*14) 

5 50% 34 37,77% 0,4556 1,64 0,44-6,10 

  

Punctajul criteriilor de clasificare ACR/EULAR 2010 a fost în medie 8 ± 1.22, 
iar parametrii indicatori de severitate a bolii au avut valori mari (tabelul XXX). 

Dac� raport�m la lotul general, frecven�a alelelor principale poten�ial 
con�in�toare de EC în grupil pacien�ilor de origine asiatic� devine semnificativ� statistic 
(p = 0,05; OR = 3,56 95% CI 0,98-12,94), cu o cot� de risc net superioar� lotului 
general de pacien�i (3,56 vs 2,80). 

 

Tabelul XXX. Parametrii indicatori de severitate a bolii la pacien�ii asiatici cu AR 
precoce 

 
Parametrii  No. = 5 
DAS 28– Media total� (min-max) 6.72 ± 0.91  
VSH  media +/-SD (mm/h) 57 ± 20.95 
PCR media +/-SD (UI/mL) 4.37 ± 3.52 
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Dintre ace�tia 80% au fost fum�tori, raportul femei:b�rba�i fiind 3:2, provenind 
exclusiv din mediu urban. 

 

Odds ratio 0.5556 

95 % CI 0.0126 to 24.5152  

 
P = 0.7610 

 

Figura 37. Corelarea statusului de fum�tor cu seropozitivitatea pentru FR la pacien�ii 

de etnie asiatic� cu AR precoce 

 

 

Odds ratio 0.7778 

95 % CI 0.0187 to 32.3738 

 
P = 0.8949 

 

Figura 38. Corelarea statusului de fum�tor cu seropozitivitatea pentru anticorpi anti-

CCP  la pacien�ii de etnie asiatic� cu AR precoce (ACP- anticorpi anti-CCP) 

 

Corela�iile seropozitivit��ii fie pentru FR fie pentru antiCCp nu s-au corelat 
semnificativ statistic cu statusul de fum�tor (figurile 37 �i 38). 

40% dintre pacien�ii asiatici au prezentat modific�ri echografice �i 40% 
modific�ri radiologice, to�i fiind fum�tori. Corela�ia modific�rilor imagistice cu fumatul 
în grupul pacien�ilor asiatici nu afost semnificativ� statistic (p = 0,55), dar cota de risc 
crescut� (OR = 3), pare s� sus�in� riscul crescut al fum�torilor de origine asiatic� de a 
dezvolta forme distructive de boal�. 

Trebuie men�ionat faptul c� un singur pacient de origine asiatic� a prezentat 
manifest�ri extra-articulare, de tip pulmonar (noduli reumatoizi pulmonari asocia�i cu 
pleurezie), acesta fiid nefum�tor. 

Ca o observa�ie, pacien�ii cu subgrupul *04:05 au prezentat modific�ri 
decelabile radiologic, comparativ cu cei cu modific�ri ecografice *04:01 �i *04:04. 
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 Analiza statusului de homozigot pentru cei cu alele poten�ial con�in�toare de 
epitop comun *01 sau *04 nu a relevat asocieri semnificative statistic cu serologia (FR 
sau antiCCP), modific�rile radiologice sau severitatea bolii (Tabelul  XXXI).   
 

Tabelul XXXI. Corela�ii ale alelelelor HLA-DRB1 cu parametrii biologici �i de 
severitate ai bolii la homozigo�i 

 

 
Homozigo�i 

EC*01 

Homozigo�i 

EC*04 

Homozigo�i 

*16 

Homozigo�i 

*13 

Modificari Rx p=0.310 p=0.310 - - 

Ac antiCCP p=0.246 p=0.246 - - 

FR p=0.488 p=0.488 p=0.578 - 

Activitate înalt� p=0.709 p=0.709 p=0.594 - 

Manifest�ri 

extraarticulare 
p=0.409 p=0.409 p=0.239 - 

Cea mai interesant� analiz� a fost reprezentat� de observarea asocierilor dintre 
alelele poten�ial con�in�toare de epitop comun, dar �i a subgrupurilor de alele *04 cu 
fiecare dintre criteriile de clasificare ACR 1987 (tabelele XXXII �i XXXIII) �i 
ACR/EULAR 2010. (tabelele XXXIV �i XXXV).  

 
Tabelul XXXII.  Asocieri între criteriile de clasificare ACR 1987 �i principalele alele 

poten�ial con�in�toare de epitop comun 
 

Criterii  

ACR 1987 

Alele 

poten�ial 

con�in�toare 

de EC 

*04 *01 *10 *14 

Artrita � 3 

articula�ii 
p=0.157 p=0.675 p=0.675 p=0.432 p=0.384 

Redoare 

matinal� 
p=0.566 p=0.392 p=0.836 p=0.285 p=0.802 

Artrita mâinilor p=0.157 p=0.142 p=0.529 p=0.432 p=0.562 
Artrit� simetric� p=0.089 p=0.955 p=0.178 p=0.675 p=0.103 
Noduli 

reumatoizi 
p=0.488 p=0.529 p=0.105 p=0.736 p=0.709 

Modific�ri 

radiologice 
p=0.925 p=0.694 p=0.670 p=0.269 p=0.928 
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Tabelul XXXIII.  Asocieri între criteriile de clasificare ACR 1987 �i subgrupurile HLA-
DRB1*04 

 

Criterii  

ACR 1987 
*04:01 *04:02 *04:03 *04:04 *04:05 *04:08 

Artrita � 3 

articula�ii 
p=0.551 p=0.551 p=0.101 p=0.423 p=0.448 p=0.551 

Redoare 

matinal� 
p=0.360 p=0.423 p=0.360 p=0.930 p=0.080 p=0.360 

Artrita mâinilor - - - - - - 
Artrit� 

simetric� 
p=0.423 p=0.360 p=0.423 p=0.930 p=0.770 p=0.360 

Noduli 

reumatoizi 
- - - - - - 

Modific�ri 

radiologice 
p=0.423 p=0.360 p=0.360 p=0.930 p=0.770 p=0.423 

 
Dac� în ceea ce prive�te criteriile ACR 1987 asocierea fiec�rui criteriu cu 

caracterele genetice nu a relevat date semnificative statistic, corelarea HLA-DRB1 cu 
criteriile ACR/EULAR 2010 a pus în eviden�� asocieri promi��toare cum ar fi asocierea 
alelelor poten�ial con�in�toare de epitop comun cu sindromul biologic de inflama�ie 
(p=0,036) (anexa 22),  �i în particular a subgrupului *04:08 cu sindromul biologic de 
inflama�e eviden�iat prin reactan�ii de faz� acut� (p = 0.036, respectiv p = 0.011), dar �i 
a alelei *14 cu serologia pozitiv� pentru factor reumatoid �i/sau anticorpi antiCCP �i a 
punctajului folosit în determinarea criteriului de serologie (p = 0.001).  

 

Tabelul XXXIV. Asocieri între criteriile de clasificare ACR/EULAR 2010 �i 
principalele alele poten�ial con�in�toare de epitop comun 

 

Criterii 

ACR/EULAR 

2010 

Alele 

poten�ial 

con�in�toare 

de EC 

*04 *01 *10 *14 

Afectare 

articular�  
p=0.491 p=0.519 p=0.268 p=0.918 p=0.301 

Serologie p=0.889 p=0.0509 p=0.277 p=0.971 p=0.001 

Sindrom 

inflamator 

(VSH;PCR) 

p=0.036 p=0.890 p=0.198 p=0.491 p=0.446 

Durata 

simptomatologiei 
p=0.238 p=0.518 p=0.292 p=0.799 p=0.963 
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Tabelul XXXV. Asocieri între criteriile de clasificare ACR/EULAR 2010 �i 
subgrupurile HLA-DRB1*04 

 
Criterii 

ACR/EULAR 

2010 

*04:01 *04:02 *04:03 *04:04 *04:05 *04:08 

Afectare 

articular�  

p=0.642 p=0.114 p=0.642 p=0.392 p=0.937 p=0.095 

Serologie p=0.466 p=0.466 p=0.224 p=0.262 p=0.679 p=0.224 

Sindrom 

inflamator 

(VSH;PCR) 

p=0.695 p=0.695 p=0.695 p=0.546 p=0.617 p=0.011 

Durata 

simptomatologiei 

p=0.271 p=0.463 p=0.271 p=0.259 p=0.533 p=0.463 

 
 
Analizând detaliat serologia pozitiv� care s-a corelat global �i cu alela *04, s-a 

observat o corela�ie semnificativ� statistic cu anticorpii antipeptid ciclic citrulinat (p = 
0.030), în contrast cu factorul reumatoid (tabelul XXXVI).  

 

 

Tabelul XXXVI.  Asocieri între anticorpii responsabili de serologia pozitiv� �i 
subgrupurile HLA-DRB1*04 

 

 *04 *04:01 *04:02 *04:03 *04:04 *04:05 *04:08 

Ac 

antiCCP 
p=0.030 p=0.569 p=0.326 p=0.326 p=0.279 p=0.279 p=0.326 

FR p=0.318 p=0.448 p=0.448 p=0.255 p=0.243 p=0.519 p=0.255 

 
  

O alt� asociere deosebit de important� a fost dat� de indicatorul de severitate al 
bolii DAS28 care s-a corelat semnificativ cu principalele alele poten�ial con�in�toare de 
epitop comun (p=0.014), dar �i cu alelele *04 sau *14 în particular (tabelul XXXVII). 
Nu s-a putut eviden�ia aceea�i semnifican�� statistic� la compararea cu subgrupurile 
HLA-DRB1*04 (tabelul XXXVIII). 
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Tabelul XXXVII. Asocieri între indicatorul de severitate al bolii DAS28 �i prezen�a 
modific�rilor radiologice/echografice cu principalele alele poten�ial con�in�toare de 

epitop comun 
 

 

Alele 

poten�ial 

con�in�toare 

de EC 

*04 *01 *10 *14 

DAS28 p=0.014 p=0.052 p=0.658 p=0.258 p=0.054 

Modific�ri 

radiologice 
p=0.999 p=0.697 p=0.999 p=0.999 p=0.545 

Modific�ri 

echografice 
p=0.960 p=0.659 p=0.392 p=0.382 p=0.519 

 
 

Tabelul  XXXVIII. Asocieri între indicatorul de severitate al bolii DAS28 �i prezen�a 
modific�rilor radiologice/echografice �i subgrupurile HLA-DRB1*04 

 

 *04:01 *04:02 *04:03 *04:04 *04:05 *04:08 

DAS28 p=0.368 p=0.999 p=0.234 p=0.695 p=0.999 p=0.865 

Modific�ri 

radiologice 
p=0.251 p=0.154 p=0.154 p=0.621 p=0.087 p=0.251 

Modific�ri 

echografice 
p=0.919 p=0.104 p=0.919 p=0.876 p=0.605 p=0.155 

 
O corela�ie important� s-a observat analizând asocierea alelelor poten�ial 

con�in�toare de epitop comun cu manifest�rile extraarticulare demonstrate la pacien�ii 
cu artrit� reumatoid� precoce (tabelul XXXIX). Cel mai bine s-a asociat alela *01 cu 
anemia cronic� simpl� (p = 0,042) per total, iar în ceea ce prive�te subgrupurile de 
HLA-DRB1*04, alelele *0403 s-a corelat cu aceea�i manifestare (p = 0,008). �i alela 
*0405 a prezentat o corelare surprinz�toare cu afectarea pulmonar� (p = 0,038) (tabelul 
XL). 
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Tabelul XXXIX. Asocierea alelelor poten�ial con�in�toare de EC cu manifest�rile 
extraarticulare 

 

 

Alele 

poten�ial 

con�in�toare 

de EC 

*04 *01 *10 *14 

Manifest�ri 
extraarticulare 

p=0.322 p=0.304 p=0.123 p=0.999 p=0.214 

Anemie cronic� 
simpl� 

p=0.377 p=0.213 p=0.042 - p=0.928 

Afectare 
pulmonar� 

p=0.421 p=0.889 p=0.889 p=0.297 - 

Sindrom canal 
carpian 

p=0.754 p=0.307 p=0.889 p=0.297 - 

 
 

 
Tabelul XL. Asocierea subgrupurilor HLA-DRB1*04 cu manifest�rile extraarticulare la 

pacien�ii cu artrit� reumatoid� precoce 
 

 *04:01 *04:02 *04:03 *04:04 *04:05 *04:08 

Manifest�ri 
extraarticulare 

p=0.591 p=0.283 p=0.591 p=0.680 p=0.999 p=0.591 

Anemie cronic� 
simpl� 

- - p=0.008 - - - 

Afectare 
pulmonar� 

- - - - p=0.038 - 

Sindrom canal 
carpian 

p=0.101 - - - p=0.255 - 

 
 

În ceea ce prive�te alela considerat� protectoare pentru riscul de apari�ie a artritei 
reumatoide HLA-DRB1*13, aceasta s-a asociat negativ foarte bine global cu reactan�ii 
de faz� acut� (p = 0,016) �i durata simptomatologiei (p = 0,017), criterii cu pondere 
apar�inând clasific�rii ACR/EULAR 2010. Criteriile clasice s-au asociat cu aceast� alel� 
într-o rat� redus�, singurul semnificativ statistic fiind criteriul prezen�ei factorului 
reumatoid (p = 0,052).  Nu au existat asocieri cu criteiile care au inclus nodulii 
reumatoizi (tabelul XLI). 
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Tabelul XLI – Asocieri între criteriile de clasificare ACR 1987 - ACR/EULAR 
2010 �i prezen�a alelei *13 

 

 

Criterii de clasificare ACR 

1987 

Alela 
*13 

Criterii de clasificare 

ACR/EULAR 2010 

Alela 
*13 

1. Artrit� la cel pu�in 3 
articula�ii 

p=0.562 
A. Afectare articular� p=0.679 

2. Redoare matinal� 
 60 min p=0.802 
3. Artrita mȋinilor p=0.384 
4. Artrita simetric� p=0.201 B. Serologie (FR, antiCCP 

global) 
p=0,483 

5. Noduli reumatoizi - 
6. FR pozitiv 

p=0.052 
C. Reactanti de faza acuta 
(sdr.biologic de inflamatie - 
global) 

p=0,016 

7. Modific�ri radiologice 
tipice 

p=0.146 D. Durata simptomelor p=0,017 

 
 

Important� a fost �i abordarea terapeutic� în cazul pacien�ilor cu AR precoce 
care au beneficiat de ini�ierea tratamentului cu droguri modificatoare de boal� 
(DMARDs – disease modifying antirheumatic drugs) (tabelul XLII). 6 au refuzat sau nu 
au putut incepe terapia modifictoare de boal�, primind corticoterapie cronic�. Jum�tate 
din pacien�ii cu artrit� reumatoid� precoce au beneficiat de initierea tratamentului cu 
metotrexat, într-o doza medie calculat� de 12 mg, 20,45% din pacien�i au primit 
tratament cu leflunomida in doza medie de 20 mg, 15,90% tratament cu 
hidroxiclorochina �i numai 6,82% terapie cu sulafasalazin�. 

 

Tabelul. XLII. Terapii ini�iale cu DMARDs în lotul cu AR precoce 
 
 

DMARDs (disease modifying 
antirheumatic drugs) 

No. = 44 pac cu 
ini�iere 
DMARDs  

Doza medie 
de ini�iere 
(mg) 

DMARDs 
per total 
ever (nr) 

METOTREXAT (nr., %) 22 (50%) 12 mg 24 
SULFASALAZINA (nr., %) 3 (6,82%) 2250 mg 4 
HIDROXICLOROCHINA (nr., %) 7 (15,90%) 400 mg 11 
LEFLUNOMIDA (nr., %) 9 (20,45%) 20 mg 15 
Combinatii (nr., %) 3 (6,82%) - 6 
CICLOFOSFAMIDA*(nr., %) 0 - 1 

RA la tratam.cu 
DMARDs 

(nr., %) 

Total 11 (25%) 
neurologice 1 
digestive 7 
cutanate 2 
generale 3 

*pacien�i cu afec�iuni demielinizante associate 
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Reac�iile adverse la tratamentul cu DMARDs au fost prezente într-un procent de 
25%, fiind dominate de cele digestive, �i într-o mai mic� masur� de cele generale. 

Nu au existat corela�ii semnificative statistic între apari�ia reac�iilor adverse la 
tratamentul cu droguri modificatoare de boal� �i alelele poten�ial con�in�toare de epitop 
comun (tabelul  XLIII).  

 
Tabelul XLIII– Corela�ii între apari�ia reac�iilor adverse la tratamentul  

cu droguri modificatoare de boal� �i alelele poten�ial con�in�toare de epitop comun 
 

 

Alele 

poten�ial 

con�in�toare 

de EC 

*04 *01 *10 *14 

Reac�ii adverse 

la DMARDs 
p=0.910 p=0.791 p=0.316 p=0.377 p=0.654 

 

 

Terapia antiinflamatorie a fost cvasi-prezent� la pacien�ii diagnostica�i cu AR 
precoce (tabelul XLIV), 84% folosind anti-inflamatorii nesteroidiene �i 72% tratament 
cu corticosteroizi. Procentul reac�iilor adverse a fost destul de redus, atât pentru AINS, 
cât �i pentru corticosteroizi (2%). 

 

Tabelul  XLIV. Tratament anti-inflamator steroidian �i non-steroidian la pacien�ii cu 
AR precoce 

 

Terapie anti-inflamatoare 

 

AINS corticosteroizi 

 
Nr.pac �i % din total 

 
42 (84%) 36 (72%) 

RA la tratamentul cu anti-inflamatorii 1 (2%) 1 (2%) 
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CONCLUZII 

1. Artrita reumatoid� reprezint� cea mai frecvent� afec�iune reumatic� de tip 
inflamator, cu etiologie multi-factorial� �i patogenie autoimun�, caracterizat� în 
principal de afectarea articular� cu evolu�ie cronic�, progrsiv�, deformant�, distructiv�, 
dar �i de manifest�ri extra-articulare �i sistemice, care implic� un tratament 
individualizat, complex, format din agen�i modificatori de boal� �i terapii biologice. 

2. Analiza studiilor epidemiologice subliniaz� caracterul dinamic al bolii, cu 
varia�ii ale inciden�ei �i prevalen�ei care atest� necesitatea monitoriz�rii permanente a 
cazurilor. 

3. Stabilirea unui diagnostic complex, complet �i cât mai rapid, care s� permit� 
instituirea unei terapii optime �i o urm�rire eficient� a evolu�iei sub tratament reprezint� 
elementul cel mai important în abordarea pacientului, pentru a reduce num�rul stadiilor 
avansate, invalidante de boal�. Scopul medicului devine ob�inerea unei remisiuni, �i 
chiar vindecarea. 

4. Având în vedere faptul c� nu exist� înc� o modalitate efectiv� �i sigur� pentru 
diagnosticarea artritei reumatoide precoce �i foarte precoce, nevoia unor reguli de 
clasificare  judicioase este imperativ� �i justificat�, iar identificarea lor reprezint� un 
real ajutor în orientarea diagnosticului clinic. 

5. În prezent, factorul reumatoid �i anticorpii anti-peptide ciclice citrulinate 
reprezint� elementele cheie acceptate atât pentru diagnosticarea bolii, cât �i pentru 
estimarea predictiv� a modific�rilor func�ionale �i radiologice. Ponderea mare a 
seropozitivilor, exprima�i prin prezen�a factorului reumatoid �i/sau anticorpi anti-
peptide ciclice citrulinate, pare s� sus�in� îndeajuns importan�a serologiei în clasificarea 
�i diagnosticarea artritei reumatoide precoce. Testarea combinat� pentru cei doi 
anticorpi poate fi mai eficient�. 

6. Sindromul biologic de inflama�ie exprimat prin prezen�a leucocitozei �i a 
reactan�ilor de faz� acut�, în special viteza de sedimentare a hematiilor �i proteina C 
reactiv� este absolute necesar de evaluat, atât pentru monitorizarea activit��ii bolii, dar 
�i pentru estimarea a modific�rilor func�ionale �i radiologice. Valorile crescute din lotul 
nostru cu artrit� reumatoid� precoce s-au corelat semnificativ cu indicele de activitae al 
bolii DAS 28 �i mai ales cu prezen�a manifest�rilor extraarticulare. 

8. Asocierea bolilor cardio-vasculare este net legat� de statusul pro-inflamator �i 
de multitudinea de citokine implicate in patogeneza bolii, dar �i de folosirea 
tratamentului cu inhibitori de ciclooxigenaz�. Comparativ cu popula�ia general�, 
morbiditatea �i mortalitatea de cauz� cardio-vascular� sunt semnificativ crescute la 
pacien�ii cu boli reumatismale �i în special cu artrit� reumatoid�, fapt demonstrat de 
ponderea mare a comorbidit��ilor de acest tip în lotul studiat. 

9. Artrita reumatoid� este cunoscut� ca fiind asociat� în mod tradi�ional cu boli 
autoimune ca cele tiroidiene, dar ele au fost considerate entit��i diferite, în special 
datorit� manifest�rilor clinice diferite, fie organ specifice (cum ar fi tiroidita) Datele 
oferite de studiul nostru cu eviden�ierea primelor locuri ocupate în topul afec�iunilor 
asociate de c�tre cele cardio-vasculare �i respectiv tiroidiene arat� importan�a 
stratific�rii pacien�ilor cu AR în subpopula�ii specifice pentru preven�ia sporit� prin 
metode farmacologice sau non-farmacologice în prezen�a unuio teren déjà susceptibil cu 
risc cardiovascular. 

10. Manifest�rile extraarticulare au înso�it un procent de 30% din totalul 
pacien�ilor cu AR precoce, din care ponderea cea mai mare a avut-o anemia cronic� 
simpl�, spre deosebire de celelalte manifest�ri extraarticulare ca sindromul de canal 
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carpian �i afectarea pulmonar�, analiza biologic� a acestui subgrup f�când dovada 
importan�ei, nu numai a prezen�ei anticorpilor in patologia manifest�rilor extraarticulare 
din AR, dar �i mai mult, a titrului acestora. 

11. Investigarea imagistic� a pacien�ilor cu AR precoce a permis eviden�ierea 
modific�rilor structurale articulare prin intermediul radiografiei �i a echografiei 
articulare. Ultrasonografia are o mare sensibilitate în depistarea leziunilor inflamatorii 
ale �esuturilor moi, iar rezonan�a magnetic� este considerat� mai sensibil� în 
diferen�ierea eroziunilor incipiente, dar din p�cate greu de utilizat datorit� costurilor 
ridicate. 

12. Echografia articular� a permis eviden�ierea “standardului de aur” – sinovita, 
în diagnosticul artritei reumatoide precoce, 82.6% din totalul pacien�ilor care au efectuat 
examen echografic pentru diferite grupe articulare prezentând efuziuni/prolifer�ri 
sinoviale, �i în special la nivelul mâinilor. 

13. Decelarea echografic� a eroziunilor nu a pus date importante în eviden��, 
fapt datorat în mare parte momentului precoce în diagnosticarea pacien�ilor,iar raportul 
seropozitivilor cu modific�ri radiologice decelabile a fost net superior seropozitivilor cu 
modific�ri echografice, atestând înc� o dat� importan�a momentului diagnostic�rii 
artritei reumatoide. 

14. În ceea ce prive�te criteriile ACR 1987 la pacien�ii cu AR precoce, tabloul a 
fost dominat net de artrita mâinilor, simetrie, redoare matinal� �i FR pozitiv. Cele mai 
pu�in frecvent îndeplinite criterii au fost reprezentate de modific�rile radiologice 
specifice �i nodulii reumatoizi. 

15. Criteriile ACR/EULAR 2010 au avut o performan�� remarcabil�, prezentând 
asocieri importante stratificate pe fiecare criteriu în parte cu parametrii indicatori de 
activitate a bolii fapt care subliniaz� înc� o dat� importan�a identific�rii precoce a 
pacien�ilor cu artrit� reumatoid� �i în special a celor predispu�i la forme distructive de 
boal�. 

16. Tot mai multe studii subliniaz� o cre�tere a riscului de boal� la pacien�ii 
pozitivi pentru alelele epitopului comun care asociaz� ca factor de risc fumatul. 
Concluzia surprinz�toare în cazul lotului studiat, a fost lipsa de semnifican�� statistic� 
între prezen�a anticorpilor �i fumat, antiCCP fiind prezen�i în propor�ii egale la pacien�ii 
fum�tori, cât �i la nefum�tori, iar FR ar�tând o evolu�ie asem�n�toare, cu o u�oar� 
pondere mai ridicat� în rândul nefum�torilor. 

17. Au fost elaborate tabele �i algoritmi care includ bine-cunoscuta teorie a 
epitopului comun, care au reu�it s� stratifice rata de risc în cazul pacien�ilor cu AR, dar 
nu se pot aplica ca un simplu model în toate grupurile de pacien�i, varietatea foarte mare 
alelic� în cazul AR f�c�nd ca acest subiect s� r�mân� deschis �i aducând înc� corel�ri 
neb�nuite.  

18.  Studiile existente au vizat popula�ii mici, pe e�antioane etnice variate, care 
trebuie integrate intr-o baz� de date comun�. Implicarea patogenic� în mecanismul imun 
pare s� fie din ce în ce mai clar�, gra�ie definirii citrulin�rii proteinelor în AR. 

19.  Genotiparea alelelor HLA-DRB1 a ar�tat diferen�e semnificative statistic 
atât pentru alelele poten�ial con�in�toare de epitop comun, cât �i pentru un num�r mare 
de alte alele. Cele mai importante au fost reprezentate de frecven�a semnificativ crescut� 
a alelelor *04 �i *10 (5% vs. 1.12%; p = 0.0477), dar �i a celorlalte alele poten�ial 
con�in�toare de epitop comun ca *01. Alela *14 a avut o frecven�� comparabil� cu cea 
din lotul control, cu diferen�� nesemnificativ� statistic. Foarte important� pare s� fie 
distribu�ia general� a alelelor poten�ial con�in�toare de epitop comun, determinându-se o 
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frecven�� mare în lotul cu artrit� reumatoid� precoce. O frecven�� crescut�, dar 
nesemnificativ� statistic, a prezentat �i alela considerat� suspect� *07. 

20. Cu mici diferen�e procentuale, frecven�a homozigo�ilor per total nu a diferit 
semnificativ statistic în lotul cu AR comparativ cu lotul control, fapt similar cu 
frecven�a homozigo�ilor poten�ial con�in�tori de epitop comun (*01, *04, *10, *14) sau  
portajul de dou� allele diferite, dar poten�ial con�in�toare de epitop comun care nu a 
conferit un profil cu semnifican�� statistic. 

21. Cel mai mare risc relativ calculat a fost pentru alela *10, urmat de alela *04 
(RR = 2.07), pe ultimele locuri situându-se alelele *01 �i *14 cu RR = 1.91, respectiv 
RR = 1.81, iar pentru subgrupurile HLA-DRB1*04, valoarea cea mai mare a prezentat-o 
*04:04 (RR = 4.34), comparativ� cu riscuri mai mici la *04:08 (RR = 2) sau  *04:01 �i 
*04:05 (RR similar de 0.93). 

22. Dintre alelele poten�ial con�in�toare de epitop comun, *04, *10 �i *14 s-au 
corelat cel mai bine cu prezen�a anticorpilor anti-peptid ciclic citrulinat, spre deosebire 
de alela *01. Alela *14 s-a corelat bine cu prezen�a factorului reumatoid. 

23. Mai bine de jum�tate dintre fum�torii cu alele poten�ial con�in�toare de 
epitop comun au prezentat anticorpi anti-CCP pozitivi, iar jum�tate din ace�tia au 
prezentat titruri mari, chiar dac� corelarea stusului de fum�tor cu pozitivitatea pentru 
anti-CCP la grupul de pacien�i cu alele poten�ial con�in�toare de EC nu a fost 
semnificativ� statistic. 

24. Pacien�ii seronegativi au avut o distribu�ie genetic� interesant�, analiza lor 
relevȋnd o frecven�� crescut� pentru alela *01, spre deosebire de alelele *04 sau *14, �i 
poate cel mai interesant aspect a fost dat de absen�a alelei *10, cea mai frecvent� în lotul 
nostru cu AR precoce, la pacien�ii seronegativi pentru anti-CCP �i cei seronegativi 
pentru ambii antocorpi, p�rând s� demonstreze o entitate fenotipic� distinct�, cel mai 
probabil legat� de prezen�a anticorpilor anti-CCP. 

25.  Corelarea factorilor genetici a presupus �i includerea alelei *13, care a 
prezentat o asociere negativ� semnificativ� statistic în lotul cu AR precoce comparative 
cu lotul martor din popula�ia general� , dar �i a alelei *15 cu o frecven�� redus� în lotul 
studiat, �i o asociere negativ� semnificativ� statistic cu prezen�a factorului reumatoid.  

26. În analiza asocierilor fenotipice ale alelelor �i subgrupurilor de alele 
eviden�iate în lotul nostru cu criteriile de clasificare ACR1987, nu au existat corela�ii 
semnificative statistic, fapt ce ar putea pune în balan�� o revizuire definitiv� a vechii 
clasific�ri care a stat la baza studiilor popula�ionale de pân� acum. 

27. Rezultatele asocierilor cu noile criterii de clasificare ACR/EULAR 2010 
care au eviden�iat corela�ii semnificative, chiar dac� fruste, cu diferite alele cu poten�ial, 
pune în discu�ie nevoia unei alte abord�ri, mult mai comprehensive a pacientului cu AR. 

28. Analizând detaliat serologia pozitiv� care s-a corelat global �i cu alela *04, 
s-a observat o corela�ie semnificativ� statistic cu anticorpii antipeptid ciclic citrulinat, 
ȋn contrast cu factorul reumatoid, dar �i o puternic� asociere cu indicele de severitate a 
bolii DAS 28. 

29. Alela *13, demonstrat� a avea efect protectiv, a prezentat o asociere negativ� 
foarte bun� cu reactan�ii de faz� acut� �i durata simptomatologiei, criterii cu pondere 
apar�inând clasific�rii ACR/EULAR 2010. 

30. Asocierea alelelor poten�ial con�in�toare de epitop comun cu manifest�rile 
extraarticulare demonstrate la pacien�ii cu artrit� reumatoid� precoce  a fost dominat� de  
cea a alelei *01 cu anemia cronic� simpl�, iar în ceea ce prive�te subgrupurile de HLA-
DRB1*04, alelele *0403 s-a corelat cu aceea�i manifestare (p = 0,008). �i alela *0405 a 
prezentat o corelare surprinz�toare cu afectarea pulmonar�. 
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31. Baza  abord�rii terapeutice a pacientului cu artrit� reumatoid� o constituie 
tratamentul farmacologic, având ca scop oprirea evolu�iei leziunilor distructive, 
reducerea inflama�iei, a durerilor articulare �i implicit cre�terea calit��ii vie�ii. Initierea 
unui tratament poten�ial remisiv în primul an de boal� �inte�te “fereastra de 
oportunitate” care este greu de obiectivat în lipsa unui diagnostic precoce. 

32. Eficacitea strategiilor terapeutice noi, inclusive a agen�ilor biologici, asupra 
distruc�iilor articulare, activit��ii bolii, func�iei articulare �i a supra calit��ii vie�ii au un 
impact profund economic. O terapie eficient� poate duce la reducerea costurilor directe 
�i indirecte reprezentate de reajustarea �i chiar men�inerea capacit��ii de munc� a 
pacien�ilor cu AR, cre�terea vârstei de pensionare �i îmbun�t��irea �i prezervarea 
calit��ii vie�ii. 

33. Un management optim nu mai este un deziderat ideal, iar calitatea vie�ii 
pacien�ilor cu acest tip de patologie poate fi îmbun�t��it� prin stabilirea unui diagnostic 
clinico-genetico-biochimico-imagistic, care va permite o integrare mai bun� a 
pacien�ilor �i o reducere global� a costurilor pentru s�n�tate, iar lipsa studiilor na�ionale 
care s� ofere un pattern genotipic al pacientului cu artrit� reumatoid� �i accesul la 
metodele moderne de investiga�ie biologic� �i imagistic� devin o barier� în realizarea 
lui. 
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