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Introducere

Artrita reumatoida este o afectiune inflamatorie cronica mediatd imun, cu manifestari predominant
articulare, dar si cu manifestdri sistemice multiple. Artrita reumatoida reprezinta aproximativ 10% din
totalul bolilor reumatice, avand o incidenta anuala de 30/100000 de locuitori (1). Prevalenta bolii este de
aproximativ 1% (2) si este estimata o crestere cu 22% intre 2005 si 2025 datoritd imbatranirii populatiei
(3).

Afectarea 1n special a persoanelor tinere (30-55 ani), prognosticul prost datoritd evolutiei cronice,
invalidante, cu afectari sistemice importante au facut ca specialistii in Reumatologie sa formuleze criterii
de diagnostic si de clasificare cu sensibilitate si specificitate crescute care sa permitd administrarea
precoce a tratamentului modificator de boala, in special a terapiei biologice. Cu toate cd In ultimii ani
tratamentul antireumatic a avut o evolutie majora, fiind descoperite noi molecule, artrita reumatoida este
in continuare asociata cu morbiditate pe termen lung si mortalitate precoce (3).

Utilizarea eficientd a noilor terapii nu a determinat aparitia remisiunii la toti pacientii, ceea ce
determind In continuare invaliditate, cu scadderea calitatii vietii si a capacitatii de munca. Initierea terapiei
in primul an de boald a dus la o protectie impotriva progresiei radiologice si a aparitiei invaliditatilor (3).

Cercetarile recente au urmarit definirea unui stadiu preclinic al artritei reumatoide si au pus la
dispozitie informatii suplimentare asupra mecanismelor care fac tranzitia de la starea de sandtate la starea
de boald. Aceste informatii au pus bazele unei strategii de preventie a artritei reumatoida, ceea ce
reprezintd o schimbare majora, semnificativa a conduitei terapeutice (3).

Un alt pas important in preventia artritei reumatoida a avut loc in octombrie 2016 cand EULAR a
definit caracteristicile artralgiilor care pot progresa spre artrita reumatoida (4).

Metodele de profilaxie primara constau In modificarea stilului de viatd, iar cunoasterea factorilor
etiopatogenici devine prioritard. Factorii genetici, autoimunitatea, agentii infectiosi, anticonceptionalele
orale, fumatul, nivelul de educatie au fost incriminati in aparitia artritei reumatoide.

Fumatul este cel mai mare factor de risc din mediu implicat in etiologia artritei reumatoide (5).
Aceasta asociere a fost descrisd Tn urma cu 25 ani, dar a putut fi explicata in ultimii 10 ani o datd cu
descoperirea rolului anticorpilor anti peptid ciclic citrulinat.

Cunoasterea mecanismelor prin care fumatul determind aparitia artritei reumatoide si a modului
prin care acest factor de mediu influenteaza evolutia artritei reumatoide fac obiectul lucrarii de fata si pot
reprezenta premize pentru crearea unor programe locale si nationale de preventie a artritei reumatoide.
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Informarea populatiei generale despre rolul fumatului in dezvoltarea si evolufia sub tratament a artritei
reumatoidei este importanta, iar oprirea fumatului este recomandata pacientilor cu artritd reumatoida.

O parte a rezultatelor obtinute au fost prezentate in cadrul unor manifestari stiintifice nationale, cu
abstracte publicate in volumele de rezumate: Congresul National de Reumatologie (2014 - , Artrita
reumatoida si fumatul — studiu epidemiologic in judetul Constanta” - e-poster, 2015 - ,,Fumatul — factor
de prognostic nefavorabil la pacientii cu artritd reumatoida?” - comunicare orala, 2018 - ,,Fumatul si
artrita reumatoida studiu retrospectiv realizat in judetul Constanta”- comunicare orald), Conferinta
Nationala de Tabacologie (2015 - ,,Impactul fumatului asupra severitatii artritei reumatoide” - comunicare
orald), Congresul National al Societatii Roméane de Fiziopatologie (2015 - ,Influentd aspectelor
imunologice asupra evolutiei artritei reumatoide”- poster, 2017 - ,,Poate fumatul influenta evolutia artritei
reumatoide?” - poster ), Conferintd Nationld a Societatii de Fiziologie (2015 - ,,Rheumatoid arthritis in
smokers — a more active disease?”- poster) si Conferinta ,,Zilele Medicale Dobrogene — 25 de ani de
invatamant medical” (2015 - ,,Smoking influences the evolution of rheumatoid arthritis” — comunicare
orald). In aprilie 2018 rezultate partiale ale studiului au fost prezentate in cadrul XVII Mediterranean
Congress of Rheumatology, la Genoa, Italia sub forma de poster cu titlul “Smoking and rheumatoid

arthritis ”, iar abstractul a fost publicat in Clinical and Experimental Rheumatology.

Teza de doctorat este structuratd dupad model clasic si cuprinde o parte generala alcatuitd din patru
capitole insumand 34 de pagini si o parte personala, de cercetare personald, alcatuitd din sase capitole

insumand 82 de pagini, 290 de referinte bibliografice, 47 de figuri, 25 de tabele si 29 de anexe.
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Partea Generala

Capitolul 1 abordeaza epidemiologia artritei reumatoide.

Capitolul 2 este rezervat etiologie artritei reumatoide §i este structurat in subcapitole care
analizeaza aspecte care tin de susceptibilitatea genetica, factori favorizanti, iar dintre acestia, in mod
special sexul, factorii legati de reproducere, agentii infectiosi, autoimunitatea si factorii de mediu.

Capitolul 3 al partii generale analizeaza efectele pe care le are fumatul asupra inflamatiei si asupra
imunitagii. Am urmarit efectele pe care le are asupra celulelor inflamatorii circulante (leucocitoza datorata
cresterii numarului de neutrofile, cu modificari fenotipice ale acestora), asupra mediatorilor din sangele
periferic (proteinele de faza acuta si citokinele), asupra macrofagelor (scadere a functiei de fagocitare,
inhibarea productiei IL-1, INF gama si TNF alfa) si asupra limfocitelor (energiei limfocitelor T). Trei
subcapitole au descris in detaliu legatura dintre fumat, producerea de Ac anti CCP la nivelul plaméanilor,
prezenta epitopului comun si aparitia artritei reumatide.

Capitolul 4 reprezintd o analiza a aspectelor cunoscute si demonstrate pana la momentul actual cu

privire la relatia dintre fumat i artrita reumatoida.

Partea Speciala cuprinde cercetarea personald, motivatia si obiectivele cercetarii, materialul si

metoda de lucru. Un capitol final este dedicat rezultatelor si concluziilor.

Scopul cercetarii de fatd este acela de ar realiza la noi in judet primul studiu care are ca obiectiv
principal examinarea efectele pe care le are fumatul asupra artritei reumatoide, incercand sa urmareasca
toate aspectele bolii care sunt influentate de factorul de mediu incriminat (patogeneza, manifestari clinice,
manifestari paraclinice, manifestari extraartriculare, gradul de activitate al bolii, complicatii, prognostic,
tratament).

Obiectivul principal

Studiul si-a propus sd realizeze o analizd amanuntitd a modului 1n care expunerea la fumat
influenteaza aparitia si evolutia artritei reumatoide la pacientii din judetul Constanta internati in Spitalul
Judetean de Urgenta “Stantul Apostol Andrei” Constanta.

Obiectivele secundare

1. Descrierea caracteristicilor pacientului cu artritd reumatoida referindu-ne la caracteristicile socio-
demografice (varsta, sex, mediu de provenienta, statutul de fumator), la istoricul si caracteristicile
bolii (varsta de debut, vechime boald, seropozitivitate, stadiu, activitatea bolii, manifestari

extraarticulare, tratament)
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2. Evidentierea particularitatilor clinice, biologice si functionale al artritei reumatoide in cele doud
grupuri populationale (fumatori/nefumatori)

3. Stabilirea de corelatii intre fumat si aparitia artritei reumatoide (in special varsta de debut a bolii)

4. Stabilirea de corelatii intre fumat si manifestarile clinice ale artritei reumatoide (seropozitivitate,
activitate, manfestari extraarticulare)

5. Stabilirea de corelatii intre fumat si raspunsul la tratament (numar DMARDs-uri, ineficientd)

Materialul si metoda studiului

Pentru realizarea obiectivelor propuse am realizat un studiu clinic analitic observational in care am
inclus 285 de pacienti cu artritd reumatoida (conform criteriilor ACR 1987 si EULAR 2010) internati in
Departamentul de Reumatologie din cadrul Clinicii Medicala II, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta “Sf.
Apostol Andrei” Constanta.

Pacientii au fost evaluati in timpul internarii continue in sectie sau in cadrul spitalizarii tip
internare de zi de catre un medic reumatolog din cadrul departamentului. Pacientii au fost de acord cu
participarea la studiu prin semnarea si datarea la internare a unui consimtamant informat.

Selectia pacientilor

Criterii de includere in studiu:

1. Diagnostic cert de artritd reumatoidd conform criteriilor ACR 1987 si/sau ACR/EULAR 2010

2. Varsta >18ani

Criterii de excludere din studiu:

1. Pacienti cu artritd precoce care Inca nu poate fi diagnosticatd ca artritd reumatoida

2. Lipsa documentelor medicale din care sd reiasd informatii legate de istoricul si caracteristicile
artrita reumatoida (buletine de analize, radiografii, bilete de externare din spital)
Evaluarea pacientilor a cuprins:

e [Evaluarea clinica a pacientilor: caracteristicile socio-demografice (varsta, sex, mediu de
provenientd), istoricul si caracteristicile artritei reumatoide (varsta de debut, durata bolii,
stadializarea radiologicd, manifestarile extraarticulare, tratamentul, gradul de activitate al
bolii prin indici compoziti.

e Evaluare paraclinicd a pacientilor: sindromul biologic de inflamatie (VSH, PCR),
autoanticorpii specifici artritei reumatoide (FR, Ac antiCCP).

e Evaluarea fumatului: Incadrarea pacientilor in una din categoriile fumatori/nefumatori la
debutul bolii, fumatori/nefumatori in momentul evaluarii, fumatori/nefumatori vreodata,

cuantificarea consumului tabacic prin numarul de pachete-ani.
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Rezultate

Caracteristicile pacientilor din lot

Caracteristicile socio-economice ale pacientilor cu artritd reumatoida care au indeplinit criteriile de
includere in studiu sunt prezentate in tabelul XII.

Tabel XII. Caracteristicile socio-economice ale pacientilor din lot

Caracteristici socio-demografice n= 285 pacienti
Varsta, medie = SD (ani) 62,02 +11,72
Femei (nr., %) 244 (85,6)
Birbati (nr., %) 41 (14,4)
Raport femei:barbati 6:1
Mediul urban (nr., %) 229 (80,4)
Mediul rural (nr., %) 56 (19,6)
Raport mediu urban : rural 4:1
Caucazieni (nr., %) 258 (90,5)

Caracteristici artritei reumatoide

Tabel XV. Caracteristicile artritei reumatoide la pacientii din lotul studiat

Caracteristici AR n= 285 pacienti
Virsta, medie la debutul bolii + SD (ani) 51,15+14,018
Vechimea bolii £ SD (ani) 11,28+9,72
Forma precoce (nr., %) 30 (10,5)
Forma constituita (nr., %) 255 (89,5)
FR pozitiv (nr., %) 231 (81,0)
Ac anti CCP pozitiv (nr., %) 173 (60,7% din numarul total,

70,3% din cei 246 de pacienti

care au efectuat testarea)

Eroziuni prezente (nr., %) 218 (76,5)
Anchiloze prezente (nr., %) 98 (34,4)

Manifestarile extraarticulare au fost diagnosticate la 194 de pacienti (68,1%), iar dintre acestea

ponderea cea mai mare a avut-o anemia cronicd simpld (158 de pacienti, 55,4% ), urmata de nodulii

9
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reumatoizi (71 de pacienti, 24,9%), vasculitd (16 pacienti, 5,6%), fibroza pulmonara (15 pacienti, 5,3%).
Cate 4 pacienti (1,4%) au asociat sindrom de canal carpian, respectiv serozite.
Evaluarea activitatii artritei reumatoide (Tabel XVIII) implica evaluarea simptomelor articulare

reprezentate de gradul de afectare obiectiva si subiectiva a articulatiilor mici si mari.

Tabel XVIII. Valorile principalilor indicatori ai activitatii bolii

N Minim Maxim Medie | Deviatia standard

DAS28VSH 285 1,40 9,12 4,5561 1,6895
DAS28PCR 285 0,96 7,62 3,5176 1,5971
CDAI 285 1 75 19,1175 15,0055
SDAI 285 1 87 20,7766 16,494
NGM 285 10 100 41,26 25,7524
VAS 285 0 100 48,92 25,739
NAD 285 0 28 7,57 7,6668
NAT 285 0 28 2,57 4,286
VSH 285 2 120 36,2 24,217
PCR 285 0,00 18,.00 1,6478 2,647
Valid N 285

In urma analizei statistice a corelatiilor dintre cei 4 indici compoziti care exprimi activitatea
artritei reumatoide s-au obtinut p<0,001 cu semnificatie statisticd in toate situatiile, DAS,sVSH s-a corelat
intens pozitiv atat cu DAS;sPCR, cat si cu CDAI si SDAI (1=0,922, r=0,895, respectiv r=0,897).

Anamnestic am aflat cd au existat pacienti carora li s-a stabilit diagnosticul de artritd reumatoida
din prima lund de la debutul simptomelor. A existat si o pacienta careia i s-a stabilit diagnosticul la 22 ani
de la primele dureri articulare. La 75% dintre pacienti diagnosticul s-a stabilit In primul an de la aparifia
artritelor. Media de duratd de la aparitia simptomelor si stabilirea diagnosticului de artritd reumatoida a
fost 16,45+28,87 luni.

Acest interval este important deoarece in acest fel putem stabili cat de precoce s-a initiat
tratamentul modificator de boald. In ceea ce priveste tratamentul initial, 57% dintre pacienti au inceput cu
MTX, medicamentul de prima linie 1n artrita reumatoida (Figura 21). Pacientii care au inceput tratamentul
cu saruri de aur sunt pacientii diagnosticati In anii 80. Initierea cu alte terapii modificatoare de boala se

poate datora fie lipsei MTX de pe piata romaneasca, fie contraindicatiilor acestui medicament.
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W Saruri de Aur
B Plaquenil

i Leflunomida
B Metotrexat

W Sulfasalazina

Figura 21. Tratamentul initial al pacientilor din lotul studiat

In prezent, intregul lot de pacienti se afli in tratament cu unul sau mai multe medicamente
modificatoare de boald. Un numar de 78 de pacienti (27,37%) primesc terapie biologica, 37 dintre ei
aflandu-se In tratament cu un agent anti TNF-alfa si 41 cu un agent anti CD 20 (Figura 22). Conform
protocoalelor nationale de tratament terapia biologicd se asociazd cu un DMARD conventional
(monoterapie sau terapie combinati). In lotul nostru, majoritatea pacientilor primeau terapie combinati
(74 de pacienti - 94,87%), restul primind monoterapie (3 pacienti cu agent anti TNF- alfa si un pacient cu

un agent anti CD 20).

H Infliximab

M Etanercept
= Adalimumab

M Rituximab

Figura 22. Terapia biologica utilizata de pacientii din lotul studiat
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Peste jumatate (51,57%) din pacienti aveau in medicatia lor MTX, fie ca este In monoterapie, fie
terapie combinatd cu un DMARD conventional si/sau cu unul biologic. Ponderea pacientilor tratati cu
SSZ, HCQ si LEF in monoterapie sau terapie combinata cu alt DMARD conventional si/sau biologic este

aproximativ aceeasi (SZZ -27,01%, HCQ-29,12%, LEF-28,42%) (Tabel XX).

Tabel XX. Medicatia pacientilor din lotul studiat
MTX | SSZ | HCQ | LEF

Monoterapie 59 14 15 28
Monoterapie + antiTNF alfa 11 1 1 7
Monoterapie + RTX 9 1 2 15

Terapie combinata cu DMARD 47 43 48 25

Terapie combinata + antiTNF alfa | 12 9 9 3

Terapie combinata + RTX 9 9 8 3
Total 147 | 77 83 81

Artrita reumatoida si fumatul

Fumatul la pacientii cu artritd reumatoida

Am urmarit la pacientii din lot obiceiurile legate de fumat atat la debutul bolii, cat si Tn momentul

evaludrii. Rezultatele sunt Inregistrate in tabelul XXI.

Tabelul XXI. Ponderea fumatorilor in lotul studiat

Fumatori la debut 71 (24,91%)
Fumatori in prezent 34 (11,93%)
Fumatori vreodata 96 (33,68%)

Exista 5 categorii de pacienti:
- pacienti care nu au fumat niciodata 189 (66,31%)
- pacienti care fumau la debutul bolii si continua sa fumeze si in prezent 30 (10,52%)
- pacienti care fumau la debutul bolii si care ulterior au renuntat la fumat 41 (14,38%)
- pacienti care nu fumau la debutul bolii si care ulterior au inceput sa fumeze 4 (1,40%)

- nu au fumat la debut, au fumat pe parcurs, dar nu mai fumeaza in prezent 21 (7,36%)

12
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Statutul de fumator in cadrul pacientilor cu artritd reumatoida, s-a corelat cu sexul masculin;
procentul cel mai mare a fost reprezentat de barbatii vreodata fumatori (un procent de 78%), iar procentul
cel mai mic de fumatori l-am observat in categoria femeilor fumatoare in prezent (9%). Conform datelor
analizate, cea mai puternica corelatie o Intalnim intre sexul masculin si statutul de fumator vreodata
(p<0,0001, OR=1,000; 95%CI1=0,453-0,2209).

In ceea ce priveste varsta fumatorilor, indiferent daca sunt femei sau barbati, se mentine aceeasi
repartitie pe grupele de varstd, pastrandu-se aceeasi tendintd de a se grupa cei mai multi pacienti in

intervalul 55-65 ani (Figura 25).

225
200
175 /AN Barbati
150 / \ Femei
125 / A =0=BFA
== FFA
100
== BFD
75
=—=FFD
30 =i—BFV
25 ——FFV
0 +—= i
<45ani 45-55ani 55-65ani 65-75ani >75ani

Figura 25. Distributia pacientilor din lot n functie de statutul de fumator, varsta si sex

Varsta medie n cadrul sublotului pacientilor nefumatori vreodatd a fost de 63,42+12,29 ani,
comparativ cu sublotul pacientilor fumatori vreodata in care media a fost de 59,27+9,99ani, diferenta
semnificativa statistic (F=8,178; p=0,005), astfel datele indicand o varstd mai mica a pacientilor fumatori
vreodata.

Media pachetelor/an (PA) consumate de fumatorii la debut este de 17,17+12,34, iar 81% dintre
barbatii fumatori la debut sunt mari fumatori (PA mediu=32,57+12,47) comparativ cu doar 20% dintre
femeile fumatoare la debut (PA mediu=10,71£18,66) (Tabel XXII).

De asemenea exista o legaturd liniara directa de intensitate slaba intre varsta de debut si numarul
de pachete/an fumate la debut (r = 0.319, p=0,007), insd nu si Intre vechimea bolii si cantitatea de tutun
consumata la debut (r = - 0,1823, p=0,128).

13
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Tabel XXII. Consumul de tutun la fumatorii din lotul studiat

N Minim Maxim Medie | Deviatia standard
Fumatori la debut 71 1 90 17.17 12.31
Fumatori in prezent 34 2 50 16.97 16.88
Fumatori vreodata 96 1 90 17.74 21.24

Conform clasificarii Societatii Romane de Pneumologie, am considerat mari fumatori (fumatori
inraiti), fumatorii cu un consum mai mare sau egal cu 20 PA. Din totalul de fumatori, in categoria de
fumatori inraiti au fost incadrati 38% (27 pacienti) dintre fumatori la debut si 38% (36 pacienti) dintre

fumatorilor vreodata. Procentul fumatorilor inraiti este mai mare (41% - 14 pacienti) in randul fumatorilor

actuali (Figura 27).
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Figura 27. Distributia fumatorilor in functie de cantitatea de tutun consumata

Procentul de fumatori inrditi este mai mare in categoria fumatorilor la debut care continua sa
fumeze si in prezent (47%). In randul pacientilor care s-au apucat de fumat dupi debutul artritei
reumatoide nu sunt fumatori Tnraiti.

Barbatii din lotul studiat sunt fumatori mult mai mari decat femeile. 75% din barbatii fumatori
vreodata fumeaza peste 20PA, iar in randul femeilor doar 19%. Cel mai mare procent de fumatori inraiti 1l

intalnim in randul barbatilor fumatori la debutul artritei reumatoide (81%). Statutul de fumator inrait se
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coreleaza statistic cu sexul masculin la fumatorii vreodata (p<0.0001, OR=0.0769; 95%CI=0.0278-
0.2127), fumatorii la debut (p<0.0001, OR=0.0588; 95%CI=0.0162-0.2139) si fumdtorii actuali
(p=0.0056, OR=0.098; 95%C1=0.0819-0.5073).

In urma analizei statistice a numarului mediu al PA consumate la femei si la barbati, s-au obtinut
date care arata ca barbatii cu artritd reumatoida sunt fumatori mai mari decat femeile, atat la debutul bolii
(F=37,644; p<0,001, cat si vreodata (F=36,186; p<0,001).

In randul populatiei din mediul rural la debutul bolii au fost cei mai multi fumatori inraiti (72%),
de altfel aceasta este si singura corelatie pe care am gasit-o intre mediul de provenienta al paciengilor din
lot si cantitatea de tutun consumata (p=0.0199, OR=0.1829; 95%CI=0.0438-0.7648). Pacientii din mediu
rural fumeaza la debut in medie 26,4+8,35 PA, cu limite intre 2 si 90PA, semnificativ statistic (F=12,647;

p=0,001) mai mult decat pacientii din mediu urban (14,5+13,32, cu limite intre 1 si 65).

Debutul artritei reumatoide si fumatul

Analizand varsta de debut a artritei reumatoide la pacientii fumatori si nefumadtori am putut
observa ca fumatorii dezvoltd boala mai devreme cu aproximativ 5 ani decat nefumatorii (Tabel XXIII).
Aceastd diferenta este si mai mare cand comparam grupul fumadtorilor actuali cu nefumatorii actuali (6,31
ani).

Tabel XXIII. Varsta medie de debut a artritei reumatoide si functie de statutul de fumator

Fumator vreodata 48,13+14,01 ani

Nefumator vreodata 52,69+13,78 ani 4,56 ani
Fumator la debut 48,72+11,84 ani

Nefumator la debut 51,96+14,58 ani 3,24 ani
Fumator actual 45,59+13,76ani

Nefumator actual 51,90+13,89 ani 6,31 ani

Conform analizei de variatie ANOVA, fumatorii vreodata au o varsta de debut semnificativ mai
mica decat nefumadtorii vreodatd (F=6,902; p=0,009), la fel ca si fumatorii actuali versus nefumatorii
actuali (F=6,205; p=0,013).

Diferenta este si mai mare dacd analizam varsta la debut in subloturile divizate in functie de sex.
Femeile fumatoare au dezvoltat artritd reumatoida cu 8 ani mai devreme decat femeile nefumatoare, iar

femeile fumatoare la debut cu 5 ani mai devreme decat cele nefumatoare. Si In aceste situatii s-au obtinut
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valori statistic semnificative ale indicilor de corelatie ANOVA (F=5,428; p=0,023 pentru fumatoarele la
debut si F=4,985; p=0,027 pentru fumatoarele vreodata).

Am considerat ca nu este relevanta analiza influentei statutului de fumator actual asupra varstei la
debutul artritei reumatoide, pentru cad asa cum am precizat $i mai sus am putut observa o dinamica a
obiceiurilor legate de fumat, existand o categorie de pacienti care nu fumau la debutul bolii si care s-au
apucat de fumat pe parcursul evolutiei bolii.

Barbatii fac boala mai tarziu decat femeile, iar fumatul se pare cd nu influenteaza in mod deosebit
acest lucru, diferenta fiind de 1-2 ani intre fumatori si nefumatori, mult mai mica decat la femei (Figura

30).
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Figura 30. Varsta la debutul artritei reumatoide in functie de sex si statutul de fumator

Fumatul si seropozitivitatea

Pacientii care au fumat la debutul bolii sunt seropozitivi pentru factorul reumatoid (90%) si pentru
Ac antiCCP (80%), iar nefumatorii sunt seropozitivi In procente de 79%, respectiv 67%. Din punct de
vedere statistic, prezenta autoanticorpilor s-a corelat cu statutul de fumator la debutul bolii (Figura 31).

In subgrupurile divizate in functie de sex si prezenta autoanticorpilor, statutul de fumator la debut
s-a corelat statistic semnificativ cu sexul masculin (p=0,048842, chi-square statistic=3,8807 pentru FR si
p=0,043614, chi-square statistic=4,0714 pentru Ac antiCCP). De altfel 90% din barbatii fumatori
prezentau factor reumatoid, iar 79% prezentau Ac antiCCP, comparativ cu nefumatorii unde procentele au

fost de 65%, respectiv 47%.
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Figura 31. Corelatii intre prezenta autoanticorpilor si statutul de fumator la debutul artritei

reumatoide

Autoanticorpii au fost prezenti in procente mai mari la fumatorii la debut caucazieni, 89% factorul

reumatoid la fumatori versus 80% la nefumatori, iar Ac anti CCP 82% versus 68%. Corelatie statistic

semnificativa a fost regasita intre pozitivarea Ac antiCCP si statutul de fumator caucazian la debutul bolii

(p=0,0359, OR=2,1886; 95%CI=1,0528-4,5496).

Factorul reumatoid este prezent in proportie mai mare (95%) la pacientii fumatori la debut care

fumeaza sub 20PA, comparativ cu marii fumatori unde procentul este de 81%. Calculand testul chi-square

statistic s-a obtinut o valoare de 3,676, cu un p=0,0552, nesemnificativ statistic. Nu s-a putut pune in

evidenta o asociere Intre numarul PA consumate la debutul bolii si titrul factorului reumatoid.

Fumatul si evolutia artritei reumatoide

Eroziunile sunt prezente la 77% din pacientii din lotul studiat. In randul fumatorilor aceasti

pondere se pastreaza, crescand pana la 85% la fumatorii actuali. In randul nefumatorilor ponderea

eroziunilor se mengine in jurul valorii de 75% (Figura 32).
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Figura 32. Corelatii intre prezenta eroziunilor si statutul de fumator la pacientii din lotul studia
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Ponderea manifestarilor extraarticulare este mai mare la pacientii nefumatori cu artrita reumatoida,
pentru fiecare categorie de fumadtori, Insd aceastd diferentd devine statistic semnificativa la fumatorii
actuali care prezintd manifestari extraarticulare cu o frecventa de 59%, comparativ cu nefumatorii actuali
care prezintd manifestari extraarticulare cu o frecventd de 70% (p=0,0471, OR=0,4794; 95%CI1=0,2320-
0,9950) (Figura 35).
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Figura 35. Corelatii intre prezenta manifestarilor extraarticulare si statutul de fumator actual

Dintre manifestarile extraarticulare am urmarit influenta fumatului asupra nodulilor reumatoizi si
asupra anemiei deoarece acestea sunt cele mai frecvente.

Statutul de fumator vreodatd si cel de fumator la debutul artritei reumatoide se asociaza cu
prezenta nodulilor reumatoizi (p=0,0018, OR=2,4486; 95%CI=1,3958-4,2953, respectiv p=0,0004,
OR=2,9537; 95%CI=1,6270-5,3622). Dintre fumatorii vreodatd 40% au noduli reumatoizi, iar dintre
fumatorii actuali 45%. In randul nefumatorilor vreodata si actuali, ponderea nodulilor reumatoizi este de
21%. Statutul de fumator actual nu se coreleaza cu prezenta nodulilor reumatoizi (p=0,7146, OR=1,1682;

95%C1=0,5077-2,6880) (Figura 37).
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Figura 37. Corelatii intre statutul de fumator si prezenta nodulilor reumatoizi la pacientii studiati
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Corelatia se mentine la femeile fumatoare vreodata, 43% avand noduli reumatoizi macar o data in
evolutia artritei reumatoide (p=0,0020, OR=2,6977; 95%CI=1,4359-5,0685) si la femeile fumatoare la
debut din randul carora aproape jumatate (47%) au avut noduli reumatoizi (p=0,0014, OR=2,9920;
95%CI=1,5269-5,8631). Raportul dintre barbatii fumatori la debutul bolii care prezintd sau nu prezinta
noduli reumatoizi este aproximativ 4:1 (38%:10%), ceea ce face ca in randul barbatilor, relatia dintre
fumat si prezenta nodulilor reumatoizi sa fie evidenta la cei care fumau la debutul bolii (p=0,0365, chi
square=4,3743).

Aceleasi asocieri le-am ntalnit si cand am analizat subgrupul reprezentat de populatia caucaziana.
46% dintre fumatorii la debut caucazieni au avut sau au noduli reumatoizi, iar dintre nefumatorii la debut,
doar 21% au prezentat aceastd manifestare extraarticulara (p=0,0002, OR=3,2105; 95%Cl=1,7264-
5,9704).

Barbatii fumatori la debut au anemie 1n acelasi procent ca si nefumatorii (47%), iar barbatii
fumatori actuali au anemie in procent mai mare decat nefumatorii (55% versus 42%), insa nu suficient de
mult Tncat sd se realizeze o corelatie statistic semnificativa intre anemie si statutul de fumator actual in
subgrupa barbatilor (p=0,5099).

Anemia este prezentd In procent la mare In rdndul fumadtorilor nraiti actuali (54%) decat
nefumatorii (35%), iar la fumatorii vreodatd si la debut este 50%, dar nu se pot stabili relatii statistic

semnificative intre anemie si cumulul de tutun.

Fumatul si activitatea artritei reumatoide

In continuarea studiului am urmarit felul in care fumatul influenteaza activitatea bolii exprimata
prin indicele compozit DAS,g (Tabel XXIV).
Tabel XXIV. Gradul de activitate al bolii in functie de statutul de fumator

DAS28VSH FV NFV FD NFD NFA NFA
Remisie 11/85 25/164 6/65 30/184 2/32 34/217
LDA 20/76 20/169 16/55 24/190 3/31 37/214
MDA 39/57 72/117 31/40 80/134 17/17 94/157
HDA 26/70 72/117 18/53 80/134 12/22 86/165

Singurele corelatii statistic semnificative au fost intre activitatea scazutd a bolii §i statutul de
fumator vreodatd (p=0,0656, OR=2,2237; 95%CI=1,1307-4,373) si de fumdtor la debut (p=0,0195,
OR=2,3030; 95%ClI=1,1435-4,6385).
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Aceleasi relatii le-am gasit si in subgrupul sexului feminin, mentinandu-se proportiile intre femeile
fumatoare la debut si vreodatd cu artritd reumatoida cu activitate joasa si femeile nefumatoare cu acelasi
tip de boala (p=0,0180, OR=2,4490; 95%Cl=1,1661-5,1433, respectiv p=0,0103, OR=2,7469;
95%ClI=1,2691-5,9458). De asemenea caucazienii fumatori vreodatd au boald cu activitate joasa
(p=0,0105, OR=2,0593; 95%CI=1,1120-3,8136).

Studiind activitate artritei reumatoide la marii fumatori la debut am remarcat un procent de 51% cu
activitate Tnaltd comparativ cu doar 23% 1n randul fumatorilor la debut (p=0,0117, chi square= 6,3429).
Putem astfel afirma ca marii fumatori au o boald mai activa.

Am analizat In continuare sindromul inflamator si numarul de articulatii tumefiate, luand ca valori
de referintd valorile din criteriile de prognostic negativ ale Societatii Romane de Reumatologie,
considerandu-le mai potrivite pentru a urmarii efectele pe care le au asupra evolutiei artritei reumatoide.

La fumatorii vreodata sindromul biologic (VSH>50mm/h, PCR>2,5mg/dl) si NAT>5 sunt
prezente in procente duble fatd de nefumatori, valori suficiente ca sa se realizeze corelatii statistice
(p=0,0063, OR=2,2301; 95%ClI=1,2547-3,9637 pentru VSH, p=0,0391, OR= 2,3676; 95%CI= 1,3051 —
4,2953pentru PCR si p=0,0014, OR= 2,5484; 95%Cl= 1,4369 — 4,5197 pentru NAT) (Figura 40).
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Figura 40. Corelatii intre indicatorii de activitate ai bolii si statutul de fumator vreodata la
pacientii din lotul studiat
Fumatorii la debut au In procent mai mare PCR>2,5mg/dl si NAT>5 decat nefumadtorii la debut,
procente suficient de mari sd creeze o relatie statistic semnificativa intre cele 2 variabile (p=0,0391,
OR=1,9390; 95%CI=1,0337-3,6372 pentru PCR si p=0,0392, OR=1,8945; 95%CI=1,0321-3,4776 pentru

NAT). VSH>50mm/h nu se coreleaza cu fumatul la debut (Figura 41).
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Figura 41. Corelatii intre indicatorii de activitate ai bolii si statutul de fumator vreodata la
pacientii din lotul studiat

Cresterea valorilor VSH-ului peste SO0mm/h s-a produs la 35% dintre fumatorii actuali (19% la
nefumatorii la debut), iar 38% dintre ei au peste 5 articulatii tumefiate (20% nefumatorii la debut).
Realizand analiza statistica am obtinut valori semnificative Tn ambele situatii (p=0,0453, OR=2,1927,;
95%CI=1,0167-4,7290 pentru VSH si p=0,00184, OR=2,4886; 95%CI=1,1663-5,3100 pentru NAT). Rasa
caucaziand se asociazd cu un numar mai mare de articulatii tumefiate, cu un procent de 37% dintre
fumatorii actuali care au peste 5 articulatii inflamate la momentul examinarii (p=0,0449, OR=2,2906;
95%Cl1=1,0190-5,1489. Etnicii tatari fumatori actuali au valori crescute ale PCR, 50% avand peste
valoarea de 2,5mg/dl fatda de doar 5% din nefumatorii actuali tatari care depdsesc aceastd valoare
(p=0,0073, chi-square = 7,1902).

In continuare am cercetat efectele cantititii de tutun consumate asupra sindromului biologic de
inflamatia si asupra inflamatiei articulare. Marii fumatori nu asociaza un sindrom biologic de inflamatie
mai intens, In schimb ponderea articulatiilor tumefiate este mai mare. Asocierea este semnificativa
statistic in subgrupele marilor fumatori vreodata si la debut (p=0,0356, chi-square = 4,4149 la marii

fumatori vreodata si p=0,0143, chi-square = 6,0009 la marii fumatori la debut).

Fumatul si tratamentul artritei reumatoide

In ceea ce priveste tratamentul pacientilor din lot am urmirit numirul de medicamente
modificatoare de boala sintetice (Metotrexat, Sulfasalazina, Hidroxiclorochina, Leflunomidd) pe care le-
au utilizat de-a lungul evolutiei bolii. Dupa cum se vede in Tabelul XXV nu exista diferente intre pacientii
fumatori vreodata si cei nefumatori. Procentele pacientilor care au primit 1, 2,3 sau 4 DMARDS in randul
fumatorilor si nefumatorilor sunt aproape identice: 20% si 23% au primit un singur DMARD, 17% si 19%

au primit 2 DMARD, 30% si 24% au primit 3 DMARD, iar 33% si 34% au primit 4 DMARD.
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Tabel XXV. Numarul de DMARD sintetic n functie de statutul de fumator vreodata

Numar de DMARD sintetic Total
1 2 3 4
FUMATOR 1 19 16 29 32 96
VREODATA 2 43 36 46 64 189
Total 62 52 75 96 285

Urmarind acelasi lucru la categoriile de fumatori la debut si nefumatori la debut am gasit o
corelatie semnificativa statistic intre consumul de 3 medicamente modificatoare de boald si statutul de
fumator la debut (Figura 42). Din randul fumatorilor la debut 37% au avut nevoie de 3 DMARD, iar in
randul nefumatorilor la debut doar 23% (p=0,0242, OR=1,9456, 95%CI 1,0908-3,4701).
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Figura 42. Numarul de DMARD sintetic in functie de statutul de fumator la debut
Terapia biologica este administratd Tn momentul examinarii la 78 dintre pacienti, adica 27% dintre

ei. Ponderea terapiei biologice in randul pacientilor fumatori este mai mare decat in randul pacientilor

nefumatori, totusi diferenta nu este statistic semnificativa (Figura 43).
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Figura 43. Ponderea terapiei biologice la pacientii din lot

in functie de statutul de fumator

In continuare am analizat felul in care obiceiurile legate de fumat modificd evolutia artritei
reumatoide la pacientii aflati sub tratament cu terapie biologica. Nu am remarcat diferente semnificative in
ceea ce priveste seropozitivitatea (factor reumatoid, Ac antiCCP), evolutia clinicd (prezenta anchilozelor,
a eroziunilor, a manifestarilor extraarticulare). Diferentele Intre subloturile fumatori/nefumatori au inceput
sa apard Tn momentul Tn care am analizat indicatorii de activitate a artritei reumatoide (sindrom biologic
de inflamatie, numar de articulatii tumefiate). Acesti indicatori sunt utilizati pentru a monitoriza raspunsul
la tratament. Prezenta lor in procente semnificativ mai mari la pacientii fumatori este un argument al
raspunsului nesatisfacator la terapia biologica administrata.

Dintre reactivii de faza acuta ai inflamatiei, PCR are valori peste 2,5mg/dl la 53% dintre pacientii
fumatori la debut care primesc terapie biologica si doar la 27% din pacientii nefumatori la debut aflati sub
aceeasi terapie (p=0,04938, chi-square=3,8623).

Cresterea VSH peste S0mm/h este mai frecventd la fumatorii la debut (53%) si la fumatorii actuali
(29%) decat la nefumatorii le debut (26%) si la nefumatorii actuali (9%), obtinandu-se corelatii
semnificativ statistice intre aceste variabile (p=0,0369, chi-square=3,8623 pentru fumatul de debut si

p=0,04029, chi-square=4,2057 pentru fumatul actual) (Figura 46).
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Figura 46. Corelatii intre statutul de fumator si cresterile VSH la pacientii din lot aflati in

tratament cu terapie biologica

In randul pacientilor tratati cu terapie biologica, articulatiile tumefiate se coreleaza cu statutul de
fumator vreodata, la debut, actual. Cea mai puternica corelatie este in sublotul fumatorilor la debut unde
70% dintre pacientii fumatorii la debut cu terapie biologica au peste 5 articulatii tumefiate comparativ cu

25% dintre nefumatorii la debut (p=0,0016, chi-square=9,9016) (Figura 47).
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Figura 47. Corelatii intre statutul de fumator si numarul de articulatii tumefiate la pacientii din lot

aflati in tratament cu terapie biologica
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Concluzii
1.

Pacientii din lotul studiat se caracterizeaza printr-o varsta medie de 62,02 ani, 2/3 incadrandu-se in
intervalul 55-75 ani, urmand tendinta de Tmbatranire a populatiei, dar si tendinta de crestere a
varstei de debut a artritei reumatoide. Sunt pacienti cu boald veche, forma constituitd, majoritatea
seropozitivi, toate acestea avand implicatii in evolutia bolii, pacientii avand o afectare severa a
functionalitatii articulatiilor, o afectare extraarticulard mai frecventd si o boald cu activitate
crescuta.

Pacientii sunt tratati conform ghidurilor de tratament, majoritatea (75%) primind primul DMARD
in primele 12 luni de la debutul simptomelor, iar prima alegere a fost Metotrexatul la 60% dintre
pacienti.

Din totalul de 285 de pacienti din lotul studiat, 33,7% au fumat vreodata, 24,9% au fumat la
debutul bolii, iar in prezent fumeaza 11,9%. Aceastd prevalentd este comparabild cu prevalenta
fumatului in randul pacientlor din baza multinationala QUEST-RA, dar mult mai micd comparativ
cu alte studii unde frecventa fumatorilor depaseste 70%.

Prevalenta fumatului a fost mai mare in randul barbatilor (78%) decét in randul femeilor (26%).
Aceastd diferenta se regaseste in majoritatea populatiilor studiate, cu mentiunea ca nu este atat de
mare; la nivel national diferenta dintre frecventa fumatorilor in randul barbatilor si femeilor fiind
de 30%.

Pacientii fumatori sunt semnificativ mai tineri decat nefumatorii, rezultat diferit fatad de studiul
multinational QUEST-RA, unde fumatorii vreodata erau mai batrani decat nefumatorii, insa fara sa
existe vreo diferentd in ceea ce priveste repartifia pe grupe de varsta intre fumatorii barbati sau
femei, majoritatea fiind din grupa de varsta 55-65 ani. Faptul ca fumatorii sunt mai tineri decat
nefumatorii se poate datora varstei mai mici la debutul artritei reumatoide in lotul nostru, dar si
accesului mai facil la produsele cu tutun in Romania, fata de alte tari.

Numadrul fumaétorilor inrditi este mai mare in randul fumatorilor actuali (41%), acesta fiind poate si
un motiv pentru care acestia continud sa fumeze, dependenta de nicotina fiind mai mare in randul
lor. In randul populatiei din mediul urban la debutul bolii intalnim cei mai multi fumatori inraiti,
media PA fiind de 26, cu limite intre 2 si 90 PA.

S-a putut stabili o legatura liniara directd de intensitate slaba intre varsta la debutul artritei
reumatoide si numarul de pachete/an fumate in acel moment, cantitatea de tutun consumata

grabind debutul simptomelor caracteristice artritei reumatoide.
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Seropozitivitatea (atit pentru FR, cat si pentru Ac antiCCP) s-a corelat cu statutul de fumator la
debut, in special la barbatii caucazieni. Prezenta autoanticorpilor in serul pacientilor fumatori la
debut ar putea fi explicatd prin faptul ca acestia apar in ser inainte de aparitia simptomelor de
artritd reumatoida, existand studii care considera ca fumatul este triggerul care declanseaza
producerea acestor autoanticorpi.

Rolul de frigger al fumatului in declansarea proceselor autoimune ar putea explica faptul ca varsta
la debutul artritei reumatoide a fost cu aproximativ 5 ani mai micd in randul fumatorilor. La
femeile fumatoare debutul a fost cu 8 ani mai devreme decat la femeile nefumatoare, posibil prin
reducerea rolului protector al estrogenilor exercitat de fumat.

La analiza subloturilor, s-a remarcat o afectare articulara mai severa in randul barbatilor fumatori,
in momentul examindrii acestia prezentand eroziuni si anchiloze articulare cu o pondere
semnificativ mai mare. Neurmarind pacientii in evolutie nu am putut stabili momentul aparitiei
modificarilor radiologice. Rolul protector al fumatului in evolutia altor boli inflamatorii explica de
ce modificarile radiologice nu au fost mai severe la marii fumatori.

Fumatorii actuali prezintd manifestari extraarticulare cu o pondere semnificativ mai mica
comparativ cu nefumadtorii actuali (59% versus 70%; p=0,0471). Aceste date sunt sustinute de
numeroase studii observationale realizate In populatii diferite si care au avut drept obiectiv
determinarea unor factori predictor pentru apartia manifestarilor extraarticulare.

Urmarind aparitia nodulilor reumatoizi am gasit corelatii statistic semnificative cu statutul de
fumator actual si vreodata (p=0,004, respectiv p=0,0018), indiferent de sex si In special la
caucazieni, aceasta corelatie fiind explicata probabil prin prezenta factorului reumatoid si a Ac anti
CCP 1n procent mare la fumatori la debutul bolii.

Marii fumatori din lotul studiat au avut boala inalt activd, DAS,g In cazul lor avand valori
semnificativ mai mari decat la restul pacientilor. Activitatea inaltd a bolii in randul fumatorilor este
sustinutd si de prezenta sindromului biologic de inflamatie si de numarul de articulatii inflamate.
Statutul de fumator vreodata si de fumdtor la debut influenteaza factorii de prognostic negativ
(VSH>50mm/h, PCR>2.5mg/l, NAT>5), existand corelatii statistic semnificative intre fumat si
acesti factori. Rezultatele noastre difera de cele din studiile efectuate pe cohorte de pacienti din
Europa datorita particularitatii lotului studiat.

Fumatorii la debutul artritei reumatoide au avut nevoie de mai multe DMARDs-uri sintetice de-a

lungul evolutiei bolii. Numarul pacientilor fumatori care urmau tratament cu DMARDs biologic in
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momentul examinarii era mai mare decat cel al pacientilor nefumatori, insa nesemnificativ
statistic.

15. Pacientii fumatori au raspuns mai slab la terapia cu TNF alfa comparativ cu nefumatorii. Acest
raspuns nesatisfacator se exprima prin valori mai mari ai indicatorilor de activitatea a bolii (NAT,
VSH, PCR) la pacientii fumatori carora li se administreaza aceasta terapie modificatoare de boala.
De altfel, In urma a numeroase studii fumatul este considerat un factor predictiv al lipsei de

raspuns la inhibitorii de TNF alfa.

Originalitatea tezei

Tematica cercetdrii ,,Influenta fumatului asupra aparitiei si evolutiei artritei reumatoide” este de
actualitate si oportund in special datoritd prevalentei crescute a artritei reumatoide, dar si datoritd
impactului pe care acestd boala il are asupra calitatii vietii pacientilor care dezvoltd modificari ireversibile
inca din primii ani de la instalarea afectiunii.

Preventia artritei reumatoide este un deziderat de mare actualitate, in 2016 EULAR lansand ideea
ca ar exista unele simptome, pe care de altfel le-a si formulat sub forma unor criterii de clasificare, care ar
ridica suspiciunea ca a progresa spre artritd reumatoidd. Cunoasterea factorilor de mediu care determina
aparita autoanticorpilor si care grabesc aparitia primelor simptome este foarte importantd pentru preventia
primara a artritei reumatoide.

Originalitatea tezei consta in faptul ca realizeazd o premiera in cercetarea romaneascd pentru
artrita reumatoidd, si anume este primul studiu destinat exclusiv influentei fumatului asupra aparitiei si
evolutiei artritei reumatoide si care urmareste toate aspectele bolii, de la aparitie la evolutia clinica,
biologica si radiologica, analizind detaliat corelatia cu statusul de fumator, obiceiurile legate de fumat ale
pacientilor, influenta fumatului asupra titrului de anticorpi caracteristici pentru artrita reumatoida,
corelatiile fumatului cu sindromul biologic de inflamatie, raspunsul la tratament diferentiat pe etnii si
cantitatea de tutun consumata, Intr-un mod comprehensiv, extensiv care evalueaza beneficiul unei abordari
complexe etiopatogenice si clinice.

Pe plan international, studiul este valoros deoarece abordeaza aceastd tema pentru o populatie cu
caracteristici particulare. Acestui lucru i se adauga si faptul ca la inceputul cercetarii, asocierea dintre
fumat si artrita reumatoida era un subiect de actualitate, continuand sa fie si in prezent, publicAndu-se

anual noi studii, cu noi rezultate pertinente.
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Cercetarea prezentatd in aceasta teza aduce date importante, din viata reald a pacientilor cu artrita
reumatoida din judetul Constanta, putand deschide noi perspective asupra diagnosticului, monitorizarii si
tratamentului artritei reumatoide. Tot odata, evidentierea clard a rolului nociv pe care il are fumatul ar
trebui sa determine medicii reumatologi, in colaborare cu medicii pneumologi sd creeze programe de
preventie primara si secundara care ar ajuta fumatorii diagnosticati sau nu cu artritd reumatoida sa renunte

mult mai usor la acest obicei daunator.
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