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CUVINTE CHEIE: artrita reumatoida, manifestari extraarticulare, boala pulmonara interstitiala,
bronsiectazii

ABREVIERI UTILIZATE IN TEXT

AR Artritd reumatoida

FR Factor reumatoid

MTX Metotrexat

IMC Indice de masa corporala

TNF Factor de necroza tumorala alpha

DMARD Disease modifying antirheumatic drug

LEF Leflunomide

AZA Azatioprina

HCQ Hidroxichloroquine

CCP Cyclical cytrulinated peptyde=peptid ciclic citrulinat

uIpP Usual interstitial pneumonia/pneumonie interstitiald comuna

NSIP Non-specific interstitial pneumonia/pneumonie interstitiald nespecifica

opP Organizing pneumonia/pneumonie in curs de organizare

cop Cryptogenic organizing pneumonia/pneumonie criptogenica in curs de organizare

DAD Diffuse alveolar damage/injurie alveolara difuza

DIP Desqumative interstitial pneumonia/pneumonie interstitiala descuamativa

RB-BPI Respiratory bronchiolitis-associated interstitial lung disease/bronsiolita respiratorie asociata
bolii pulmonare interstitiale

LIP Pneumonie intestitiala limfoida lymphoid interstitial pneumonia

IPF Idiopathic pulmonary fibrosis/fibroza pulmonara idiopatica

DAS28 Disease activity score 28

PCR Proteina C reactiva

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor

AINS Antiinflamator nesteroidian

IL Interleukina

NAD Numar articulatii dureroase

NAT Numar articulatii tumefiate

VAS Scala analoga vizuala (visual analogue scale)

HAQ chestionar de evaluare a sanatitii (health assessment questionnaire)

EULAR Liga europeana impotriva reumatismului (European League Against Rheumatism)

HRCT Tomografie computerizata de 1naltd rezolutie

HTP Hipertensiune pulmonara

SDRA Sindromul de detresa respiratorie acuta

FVC Forced Vital Capacity/Capacitatea vitala fortata

FEV1 Forced Expiratory Volume in 1 second/Volumul expirator fortat in 1 secunda

FEV1/FVC: Raportul dintre FEV1 si FVC

DCLO capacitate de difuziune a CO, prin membrana alveolo-capilara




Date generale

Artrita reumatoidd (AR) este o boala inflamatorie, multisistemica, polimorfa si heterogend, prin
manifestarile ei extraarticulare. Manifestarile extraarticulare respiratorii, in artrita reumatoida, precum
boala pulmonara interstitiala (BPI), bronsiectaziile si revarsatul pleural, contribuie semnificativ la
morbiditate si mortalitate si au impact Tn reducerea perioadei de supravietuire si a calitatii vietii.
Manifestarile pulmonare ale artritei reumatoide, mai ales BPI si brongectazia, sunt adesea subdiagnosticate.
BPI este a doua cauza de mortalitate (dupa bolile cardiovasculare) la pacientii cu artritd reumatoida, fiind
responsabild de 7% din decesele asociate AR, pacientii cu BPI-AR avand un risc de deces de trei ori mai
mare decét cei fara afectare pulmonara.

In pofida semnificatiei lor clinice, manifestirile respiratorii sunt frecvent subdiagnosticate de citre medicul
specialist si subestimate de catre pacienti din cauza prezentdrii lor subtile si a simptomelor
musculoscheletale suprapuse cu alte afectiuni respiratorii, precum tuberculoza.

Contributie personala

In cadrul acestei teze ne-am propus sa aborddm manifestarile pulmonare din AR si din perspectiva
epidemiologica, analizind factori de risc precum fumatul, activitatea bolii; terapeuticd, in functie de
medicatia imunosupresoare folositd; fiind colectate si date referitoare la factorii ce pot influenta activitatea
si impactul bolii din punct de vedere clinic si socio-economic. Intrucét tehnicile traditionale de diagnostic
precum radiografia toracica si spirometria au valoare redusd in detectarea precoce a modificarilor
pulmonare si afectarii functiei ventilatorii pulmonare, ne-am propus sa evaluam patternurile imagistice prin
investigatii complexe CT/HRCT, in vederea detectarii modificarilor pulmonare timpurii, subclinice, cum
ar fi opacitdtile in sticld mata si modelele reticulare si si demonstram afectarea precoce a difuziunii
monoxidului de carbon prin membrana alveolo-capilara (DLCO).

Informatiile furnizate, in cadrul acestei cercetari doctorale, vor servi ca punct de plecare pentru elaborarea
de ghiduri clinice in scopul unei mai bune monitorizari multidisciplinara a bolnavilor AR cu manifestari
respiratorii.

Obiectivele cercetarii

o Evaluarea prevalentei principalelor manifestari respiratorii la pacientii cu artrita reumatoida.

o Evaluarea particularitatilor clinice si imagistice, ventilatorii ale afectarii respiratorii la pacientii cu AR,
in contextul expunerii la anumiti factori de risc endogeni si/sau exogeni.

o Identificarea patternurilor de expresie clinico-imagistica si functionald si a corelatiilor cu stadiul de
activitate lezionala al AR si terapia.

o Identificarea unui fenotip al bolnavului AR susceptibil sd aibd manifestare pulmonara, a algoritmului
de diagnostic precoce al manifestarilor pulmonare.

Metodologie Generala

Lotul studiat cuprinde pacienti cu artritd reumatoidd cu vérsta de peste 18 ani, aflati in evidenta
Departamentului de Reumatologie — Clinica Medicala II a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta “Sf.
Apostol Andrei” Constanta si evaluati in perioada lanuarie 2016 — Decembrie 2019. Lotul cuprinde atat
pacientii aflati in evidenta Departamentului, cat si cazurile nou diagnosticate in aceasta perioada, criteriile
de diagnostic folosite fiind cele stabilite de ACR/EULAR 1n 2010.

Evaluarea clinicd a pacientilor a fost efectuata de catre medicii specialisti reumatologi din cadrul clinicii.
Informatiile obtinute din anamneza, examenul clinic si investigatiile paraclinice (biologice si imagistice)
au fost consemnate la aceeasi datd. Datele au fost preluate atat din foile pacientilor internati in regim de
spitalizare de zi cat si in regim de spitalizare continua.

A. Criteriile de includere:
1. Diagnostic de artritd reumatoida conform criteriilor ACR/EULAR 2010;
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N

Varsta > 18 ani;

3. Semnarea unui consimtaméant informat de cétre pacient.

B.  Criteriile de excludere:

1. Diagnostic neconfirmat/incert de artritd reumatoida.

2. Pacienti minori.

3. Refuzul pacientului de a participa la studiu.

4, Lipsa colaborarii pacientului la efectuarea probelor respiratorii.

5. Infectii respiratorii la momentul examinarii.

6. Istoric de interventii chirurgicale majore sau radioterapie la nivelul toracelui.

Material si metoda

Am colectat urmatoarele tipuri de date: Date demografice: nume si prenume, mediu de provenientd, sex,
varstd, fumator, ocupatia. Evaluarea istoricului de fumat s-a efectuat prin autoraportare si anamneza.
Aceasta include intrebari despre varsta la care persoana a inceput sa fumeze, tipul de produse din tutun
utilizate, intensitatea fumatului (cuantificata in numar de pachete-an) si durata expunerii la tutun. Datele
antropometrice colectate au inclus: inaltime, greutate, indice de masa corporala (IMC), date legate de boala:
sero-pozitivitatea pentru FR si anti-CCP, istoricul medicatieci DMARD/reactiile adverse la DMARD, sero-
pozitivitatea pentru alti autoanticorpi (ANA, anti-Ro, La, + profil ANA-blot), prezenta eroziunilor si
prezenta anchilozelor VAS, VSH, PCR, scorurile de activitate (ale bolii), anul debutului, anul
diagnosticului, intervalul debut-diagnostic (luni), numarul articulatiilor dureroase, numarul articulatiilor
tumefiate, istoricul de manifestari extraarticulare, date privind expunerea la fumat (numar pachete-ani). De
asemenea, am Inregistrat medicatia remisiva (atit medicatia actuala cat si cea folositd anterior, inclusiv
terapiile biologice) si eventualele efecte adverse prezentate de pacienti, consemnate atit in documentele
medicate cat si mentionate anamnestic. Testele functionale pulmonare au fost efectuate in colaborare cu
Dispensarul de Pneumoftiziologie Constanta. Acestea includ: spirometria, la care am urmarit VEMS
(Volum expirator maxim pe secunda, Capacitatea vitala (FVC - Forced Vital Capacity), Indicele Tiffneau
(VEMS/CV) si DLCO. Radiografia toraco-pulmonara a fost efectuatd tuturor pacientilor inclusi in
studiu.

Metode statistice utilizate

Datele socio-demografice, antropometrice, clinice, de laborator si imagistice din fisele de studiu
inregistrate au fost prelucrate intr-o baza de date, analizata in IBM SPSS versiunea 20.0

Rezultatele intermediare ale cercetarii au fost prezentate in diferite congrese internationale si publicate in
literatura de specialitate incepand cu anul 2018. Pentru analiza descriptiva a variabilelor de tip scor am
utilizat urmatorii indicatori ai tendintei centrale: valoarea medie si deviatia standard pentru variabilele cu
distributie normala, respectiv mediana si deviatia medie pentru variabilele cu distributie anormala. Testul
Mann Whitney U a fost folosit pentru a compara datele cantitative iar testul chi square a fost folosit pentru
a compara frecventele. Testul T student a fost folosit pentru a compara datele de tip cantitativ cu o distributie
normald. Pentru situatiile in care s-a inregistrat o frecventa scazutd a unor variabile a fost folosit testul
Fisher exact (procesat doar pentru tabele 2x2).

Studiul 1. CARACTERISTICILE SOCIO-DEMOGRAFICE SI CLINICE ALE LOTULUI

1.1 Obiective:
Determinarea distributiei socio-demografice) si clinice (forme de boala, istoricul medical) ale pacientilor
cu artritd reumatoida din judetul Constanta.



1.2 Material si metoda

Lotul cuprinde un total de 466 de pacienti cu artritd reumatoida evaluati consecutiv in cadrul unui studiu
observational, transversal. Am colectat urmatoarele tipuri de date: date demografice, date privind istoricul
de fumat, date privind boala si istoricul acesteia.

1.3 Rezultate

Lotul analizat cuprinde 466 de pacienti, predominant de sex feminin (396 de pacienti, 85%), majoritatea
din mediul urban, cu o varsta medie de 61,6 ani £ 12,25 ani. Valoarea medie a indicelui ¢ masa corporala
(IMC) a fost de 26,97 + 5,15 kg/m?2.(tabel12)

Tabel 12. Caracteristicile socio-demografice ale lotului analizat

Variabila Numar (%) Valoare medie si deviatie standard
Sex feminin 396 (85%)

Mediu urban 369 (79.2%)

Virsta 61.6£12.25 ani

Pensionari 318 (68.2%)

IMC 26,97 £ 5,15 kg/mp

Istoric fumat 152 (32.6%)

Majoritatea pacientilor erau supraponderali sau obezi la momentul evaluarii (Figura 2). Nu am identificat
diferente semnificative intre sexe privind obezitatea (p=0.08).
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Figura 2. Obezitatea la pacientii cu artrita reumatoida

O treime dintre pacientii cu istoric de fumat (n=49; 32,3%) au o expunere de peste 20 pachete-an. Rata de
sevraj nicotinic a fost de 59,9% (n=91/152). Astfel, la debutul bolii, pacientii au inregistrat o expunere la
tutun de 13,84 pachete-an, iar la momentul evaludrii de 14,98 + 13,96 pachete-an (Figura 4, Tabel 14). .
Exista diferente semnificativ statistice privind istoricul de fumat si intensitatea expunerii la fumat intre cele
ddoua sexe (p<0,001) (Tabelul 14).

Tabelul 14. Expunerea la fumat in functie de sexul pacientilor

Variabila Total (466) Femei (396) Barbati (70) p

Istoric de fumat 152 (32,6%) 106 (26,8%) 46 (65,7%) p<0,001
Fumator la debutul bolii 103 (22,1%) 75 (18,9%) 28 (40,0%) p<0,001
Fumator actual 61 (13,1%) 49 (12,4%) 12 (17,1%) p=0,335
Fumat >20 pachete-an 49 (10,5%) 21 (5,3%) 28 (40%) p<0,001

Pacientii raporteaza in proportie de 91,8% (n=428) un istoric de Incadrare in muncd, dar la momentul
evaludrii, 10 pacienti (2,1%) erau fara ocupatie si 52 de paciente (11,2%) erau femei casnice. Desi
majoritatea sunt pensionari (n=318; 68,2%), 23,4% (n=109) s-au pensionat pe motive medicale, fiind in



evidentele Comisiilor de Expertiza a Capacitatii de Munca teritoriale. Mentiondm ca 161 dintre pacientii
din cohorta studiatad beneficiaza si de certificat de handicap, avand o pondere de 36,5% din intregul lot.
Varsta pacientilor la debutul artritei reumatoide a fost de 50,93 + 14,35 ani, fiind depistate 6 cazuri cu debut
juvenil, in primii 16 ani de viata.

Durata medie a bolii la momentul nrolarii In grupul de studiu a fost de 10,66 + 9,71 ani, fiind diferita
semnificativ statistic pe sexe. Artrita reumatoida debuteaza cu 5 ani mai devreme la femei decét la barbati
(50,18 + 13,89 fata de 55,2 + 16,16), aceasta diferenta inregistrand semnificatie statistica (p=0,017) (Tabel
17). Intervalul intre debutul bolii si confirmarea diagnosticului, la nivelul intregului lot de studiu, a fost de
peste 1 an, inregistrindu-se in medie o valoare de 15,57 + 24 luni.

Tabel 17 : Diferente intre sexe privind debutul bolii

Variabila Barbati Femei p

Varsta la debut 55,2+ 16,16 50,18 + 13,89 0,017
Vechime boala 8,57 £ 10,88 11,03 £ 9,46 0,056
Interval debut-diagnostic (luni) 18,19 + 27,38 14,64 +22.36 0,245
Interval debut DMARD (luni) 19,19 + 27,33 19,25 + 34,89 0,989

Factorul reumatoid (FR) a fost identificat la 373 de pacienti (80%), fiind prezent in titru 1nalt, de peste 3 ori
limita superioara a normalului, la 54,9% din cazuri (n=256), cu o pondere crescuta (68,6%) in randul
pacientilor intens seropozitivi.

Anticorpii anti-CCP au fost identificati la 339 de pacienti, fiind prezenti in titru inalt la 62,4% din lotul
analizat, cu pondere crescutd (n=207; 74,2%) in randul pacientilor seropozitivi pentru anticorpii anti-CCP.
Diagnosticul artritei reumatoide a fost stabilit tardiv, la peste 1 an de la debutul simptomatologiei, lotul
fiind caracterizat de un interval mediu debut-diagnostic de 15,5 + 24,00 luni (Tabel 19).

Tabel 19 Diferentele privind momentul diagnosticului in functie de factorul reumatoid

Variabila Total cazuri | Barbati Barbati Femei Femei

FR pozitiv FR negativ FR pozitiv FR negativ
Interval debut-diagnostic (luni) | 15.57 +24 13.61 £ 19.68 | 18.14 +28.01 | 18.35+26,23 | 15.15 + 23,29
Interval debut DMARD (luni) | 20.53 +36.45 | 14.1+19.79 | 19.13 +27.97 | 19.35+26.11 | 20.76 + 3771

Similar, in ceea ce priveste initierea terapiei, se inregistreaza o intarziere de peste 1 an: durata medie de la
debutul simptomatologiei pana la initierea tratamentului modificator de boala a fost de 20,53 = 36,45 luni.

Tabel 20, Diferentele privind momentul diagnosticului la pacientii cu anticorpi anti-CCP pozitivi

Variabila Barbati Femei P
Virsta la debut (ani) 54,33 £ 13,45 49,11 + 13,00 0,009
Interval debut-diagnostic (luni) 21,13 + 31,35 14,13 + 21,09 0,05
Interval debut DMARD (luni) 22,16 + 31,35 20,05 + 37,76 0,979

Tabel 21: Caracteristicile imunologice ale lotului in functie de expunerea la tutun

Variabila Pacienti cu istoric de fumat (152) | Pacienti fara istoric de fumat (314) | p

FR pozitiv 125 (82,2%) 248 (79%) 0,459
FR >3 VN 95 (62,5%) 161 (51,3%) 0,023
Anticorpi anti-CCP 118 (77,6%) 221 (70,4%) 0,12
pozitivi

Ac anti-CCP >3 VN 110 (72,4%) 181 (57,6%) 0,002
FR si anti-CCP pozitivi 102 (67,1%) 168 (53,5%) 0,007
FR si anti-CCP >3xVN 80 (52,6%) 109 (37,4%) <0,001

Istoricul de expunere la fumat nu se asociaza cu o ratd semnificativ mai mare a pozitivarii autoanticorpilor
(FR, anticorpi anti-CCP), dar se coreleaza cu titrurile Tnalte ale acestora, la valori ale FR de peste 3 ori mai
mari decat limita superioard a normalului (n=95; 62,5%; p=0,023), si la fel pentru anticorpii anti-CCP
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(n=110; 74,2%; p=0,002). Peste jumatate din pacientii care sunt pozitivi pentru ambii biomarkeri (FR si
anti-CCP) si intens pozitivi sunt fumatori, iar diferentele sunt inalt semnificative statistic (p=0,007;
respectiv p<0,001) (Tabel 21).

Expunerea la fumat, la debutul bolii, se asociazd semnificativ statistic cu pozitivarea FR si a anticorpilor
anti-CCP, atat in analiza ca biomarker izolat sau cumulati, indiferent de titrul acestora, dar mai ales la valori
crescute de peste 3 ori valoarea normald (p<<0,001) (Tabel 22).

Tabel 22. Modificarile imunologice in functie de expunerea la tutun la debutul bolii.

Variabila Fumator la debut (103) Nefumiitor la debut (363) p

FR pozitiv 91 (88,3%) 282 (77,7%) 0,017
FR >3 VN 73 (70,9%) 183 (50,4%) <0,001
Anticorpi anti-CCP pozitivi 85 (82,5%) 254 (70%) 0,007
Ac anti-CCP >3 VN (291) 79 (76,7%) 212 (58,4%) 0,001
FR si anti-CCP pozitivi 74 (71,8%) 196 (54,0%) <0,001
FR si anti-CCP intens pozitivi 60 (58,3%) 129 (35,5%) <0,001

Datorita depistarii tardive a bolii, cu o duratd mai mare de un an a simptomelor si semnelor clinice, lotul
este caracterizat de o incidentd mare a modificarilor erozive, care sunt raportate la 70,4% dintre pacienti
(n=328). Formele erozive, cu distructii articulare severe si anchiloze, sunt intdlnite in 30% din cazuri,
implicit la 140 de pacienti.Femeile au modificari erozive in proportie de 72,2%, mai des decat barbatii
(60%), aceasta diferentd inregistrand semnificatie statisticd (p=0,047). Pozitivitatea anticorpilor anti-CCP
face sa scadd semnificativ statistic diferenta intre sexe: in sublotul de pacienti cu anticorpi anti-CCP pozitivi
(n=339), eroziunile au fost identificate la 78,8% din femei si 64,7% din barbati (p=0,032). Pozitivarea
factorului reumatoid se asociazd de asemenea cu o incidentd mare a eroziunilor, identificate la 73,7%
(n=275) din pacientii FR (+) si la 77,7% (n=199) din cei cu titruri 1nalte ale FR. (Tabel 23).

Tabel 23. Modificarile erozive si autoanticorpii

Variabila Modificari erozive prezente (328) | Fara modificari erozive (138) | p

FR pozitiv (N=373) 275 (83,8%) 98 (71%) 0,001
FR > 3 VN (N=256) 199 (60,7%) 57 (41,3%) <0,001
Ac anti-CCP pozitivi (N=339) | 260 (79,3%) 79 (57,2%) <0,001
Ac anti-CCP > 3 VN (N=291) | 227 (69,2%) 64 (46,4%) <0,001
FR si  anti-CCP  pozitivi | 218 (66,5%) 52 (37,7%) <0,001
(N=270)

FR si anti-CCP pozitivi > 3 VN | 151 (46,0%) 38 (27,5%) <0,001

Cel mai important parametru asociat cu prezenta modificarilor erozive este vechimea bolii, pacientii cu
eroziuni avand in medie o duratd a bolii de 13,09 £+ 9,43 ani, aproape de trei ori mai mare decat cea a
pacientilor fara aceste modificari (4,50 £ 7,46 ani), diferenta fiind semnificativa statistic (p<0,001)
UIntervalul dintre debutul bolii si initierea terapiei este mai important decat cel dintre debut si diagnostic,
pacientii cu modificari erozive avand in medie 9 luni de intarziere a terapiei (p=0,002) (Tabel 24).

Tabel 24. Relatia dintre modificarile erozive si intdrzierea terapiei.

Variabila Eroziuni prezente (324) Eroziuni absente (128) p
Virsta la debut 49,34 + 13,55 54,73 £ 15,48 0,058
Interval debut-diagnostic (luni) 16,52 + 23,74 11,79 + 21,43 0,071
Interval debut DMARD (luni) 21,94 +£ 37,22 12,40 £ 21,72 0,002
Vechime boala 13,09 +£9,43 4,5+7,46 <0,001

Istoricul manifestarilor extraarticulare a fost consemnat, de-a lungul timpului, la 296 de pacienti din cohorta
de studiu. Manifestarile extraarticulare la momentul diagnosticarii bolii au fost polimorfe: Se remarca o
incidentd crescutd a anemiei (n=180; 38,64%) si redusd a nodulilor reumatoizi (n=45; 12,5%).
Trombocitopenia a fost prezentd in 15 cazuri (3,21%), iar leucopenia la 10 pacienti (2,14%). Afectarea
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neurologicd a fost mentionatd in 5,36% din cazuri, fiind reprezentatd de polineuropatii (n=15; 3,21%) si
sindromul de tunel carpian (n=10; 2,14%).

Manifestarile intratoracice au fost variate: 13 cazuri (2,78%) cu noduli pulmonari reumatoizi, 10 cazuri de
fibroza pulmonara (2,14%), 7 cazuri cu pleurezie (1,5%) si 4 cazuri de pericardita (0,85%). Sindromul Sicca
a fost observat la 14 pacienti (3%), iar keratoconjunctivita sicca la 3 pacienti. S-au raportat, de asemenea,
5 cazuri de adenopatii generalizate, 5 cazuri de sindrom Raynaud, 4 cazuri de vasculita cutanata si alte
manifestari precum sindrom febril prelungit, episclerita, eritem pernio si miopatii. Aceste manifestari au
putut coexista, fiind identificate 31 de cazuri de asocieri extraarticulare.

Manifestarile extraarticulare sunt mai frecvente la pacientii cu boald avansatd; 97% dintre ele fiind
identificate la pacienti (n=287) cu o vechime a bolii de peste 1 an (p<0,001). La pacientii cu boala eroziva,
aceste manifestari apar la 75% dintre bolnavi (n=246).

Pacientii au raportat in medie 8,23 + 7,99 articulatii dureroase si 2,77 + 4,09 articulatii tumefiate. Numarul
articulatiilor dureroase nu diferd semnificativ in functie de sex (barbatii: 9,17 £ 8,08 vs. femeile: 8,06 +
7,98, p=0,286), dar barbatii au mai multe articulatii tumefiate (4,19 = 4,78) comparativ cu femeile (2,52 +
3,91) (p<0,001).

Statutul de mare fumator influenteaza numarul articulatiilor dureroase. Marii fumatori raporteaza 10,39 +
8,7 articulatii dureroase, comparativ cu 5,62 + 5,38 la femeile mari fumatoare (p=0,006). Similar, numarul
articulatiilor tumefiate este mai mare la barbatii cu expunere de peste 20 pachete-an (4,68 + 5,53) fata de
femei (3,57 + 4,15) (p=0,049). Aceasta diferentd se mentine si la fumatorii activi, unde barbatii au mai
multe articulatii tumefiate (5 + 5,36) decéat femeile (2,73 + 3,43) (p=0,012).

Tabel 26: Fumatul si afectarea articularad

Variabila Articulatii tumefiate Articulatii dureroase

Barbati Femei P Barbati Femei P
Lotul studiat 4.19+44.78 | 2.52+3.91 | <0.001 9.17+8.08 8.06+7.98 0.587
Expunere>20 PA (n=49) 4.68+5.53 | 3.57+4.15 | 0.049 10.39+8.7 5.62+5.38 0.006
Fumatori actual (61 pacienti) | 5.00+£5.36 | 2.73£3.43 | 0.012 10.42+7.14 7.51+£6.64 0.477

Intensitatea durerii a fost evaluata prin scala analoga vizuala (VAS), cu un scor mediu de 51,95 + 26,15
mm raportat de pacienti. Nu au fost diferente semnificative Intre barbati si femei in ceea ce priveste
intensitatea durerii (barbati: 54,64 + 26,27 mm vs. femei: 51,48 £+ 26,14 mm, p=0,89). Pacientii cu titruri
mari ale anticorpilor anti-peptid ciclic citrulinat au raportat o perceptie mai severa a durerii (52,44 = 27,02
mm) fatd de cei cu titruri scazute (51,14 £+ 24,70 mm) (p=0,042).

Reactantii de faza acutd au fost crescuti, cu o valoare medie a VSH de 36,48 + 32,82 mm/h. Proteina C
reactiva a avut o valoare medie de 1,63 + 3,56 mg/dl, de peste 3 ori limita normalului.
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Figura 11: Distributia valorilor VSH la pacientii cu AR | Figura 12: Distributia valorilor PCR la pacientii cu
artrita reumatoida




Valorile crescute ale VSH sunt asociate cu boala eroziva (p=0.001), prezenta anticorpilor anti CCP
(p=0.004) si a factorului reumatoid (p<0.001) (tabel 27). Barbatii au avut valori semnificativ mai mari ale
proteinei C reactive (2,82 + 4,27 mg/dl) comparativ cu femeile (1,42 + 3,39 mg/dl) (p=0,002)

Tabel 27. Reactantii de faza acutd si modificarile imunologice

Variabila VSH (mm/h) p PCR ( mg/dl) p
Barbati 39.65+27.88 0.228 | 2.8244.27 0.002
Femei 35.924+23.01 1.42+3.39

FR pozitiv 38.69+24.69 <0.001 | 1.73+3.69 0.211
FR negativ 27.56+17.36 1.22+2.96

Ac anti CCP pozitivi 38.44+24.31 0.004 1.8+3.81 0.1
Ac anti CCP negativi 31.27+21.63 1.19+£2.77

Eroziuni prezente 38.74+23.83 0.001 1.64+3.03 0.938
Eroziuni absente 31.13£22.95 1.61+4.60

Activitatea artritei reumatoide a fost evaluata folosind indici compoziti. SDAI a avut o valoare medie de
22,61 + 15,79 la nivelul lotului studiat. Cohorta analizata a raportat o valoare medie a CDAI de 20,97 +
14,71. Valoarea medie a scorului DAS28-VSH a fost de 4,74 + 1,61, tinta terapeutica fiind atinsa la sub o
cincime din pacientii lotului (19,6%). Scorul DAS28-PCR a inregistrat o valoare medie de 4.41%1.8 . In
cazul acestui parametru, tinta terapeutica a fost atinsa la 32,8% din pacienti (Tabel 28). Modificarile erozive
se asociaza in mod constant cu valorile crescute ale acestor indici compoziti.

Tabel 28: Activitatea bolii in artrita reumatoida:

Grad de activitate SDAI CDAI DAS28-VSH DAS28-PCR
Remisiune 5.8% 6% 8.2% 19.4%
Activitate scazuta 20.9% 18.9%% 11.4% 13.4%
Activitate moderata 36.1% 34.6% 40.1% 38.1%
Activitate inalta 37.2% 40.4% 40.3% 29.1%

Majoritatea pacientilor din lotul studiat au prezentat un istoric complex al medicatiei. In ceea ce priveste
medicatia modificatoare de boald conventionala, predomina proportia pacientilor cu cel putin 3 DMARD
in antecedente (269 pacienti, 57.77%). Se remarca un sublot de 5 pacienti cu 6 DMARD, la schemele de
terapie conventionale adaugindu-se si medicamente mai putin folosite (ciclosporind, saruri de aur,
azatioprind).

Majoritatea pacientilor din lot (412 pacienti, 88.4%) au avut istoric de folosire a metotrexatului, iar in
prezent, aproape jumatate dintre pacienti (241 de pacienti reprezentand 51.7%) folosesc acest DMARD.
Ineficienta metotrexatului a fost raportatd de 74 de pacienti (15.87%). Majoritatea pacientilor tratati cu
Metotrexat au reclamat reactii adverse (215 pacienti, 46.6%), Statutul de non-responder la Metotrexat este
corelat cu prezenta eroziunilor juxtaarticulare (p<0.001), dar nu cu modificarile imunologice precum titrul
inalt al anticorpilor anti-CCP (p=0.307) sau al factorului reumatoid (p=0.098).

Datele privind istoricul de leflunomide au putut fi colectate la 455 de pacienti. Majoritatea pacientilor (287,
63.1%) au avut in istoricul medicatiei acest DMARD, 135 de pacienti continudnd scheme terapeutice ce
includ acest agent. Din totalul pacientilor care au luat acest DMARD de-a lungul timpului, 73 de pacienti
au raportat ineficienta terapiei, iar 120 (26.37%) au acuzat reactii adverse.

Antecedentele de folosire a sulfasalazinei au fost raportate de 267 de pacienti din lotul studiat, la momentul
examindrii 113 pacienti continuand terapia cu acest DMARD. Reactii adverse la acest tratament au fost
raportate de 114 pacienti, reprezentand 42.69% din totalul pacientilor tratati cu acest agent terapeutic, iar
ineficienta terapiei a fost consemnatd in cazul a 94 de pacienti (35.2% din pacientii cu istoric de
sulfasalazind).
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Hidroxiclorochina a fost folositda de-a lungul timpului la aproape jumatate din pacienti (243 de pacienti,
52.1%) din lotul analizat, la momentul evaludrii fiind sub acest medicament modificator de boald 109
pacienti (23.4%). Un sfert (62 de pacienti, 25.51%) din pacientii expusi la hidroxiclorochina au raportat
reactii adverse, iar la 84 de pacienti (34.56%) a fost consemnata ineficienta terapiei.

Terapia biologicd a fost necesard la 156 din pacientii lotului analizat, reprezentand 33.5% din cohorta
studiata. Accesul la terapiile biologice pare sé fie similar, indiferent de mediul in care locuiesc pacientii:
34.1% pentru pacientii domiciliati in mediul urban si 30.9% pentru mediul rural (p=0.62).

Pacientii cu terapie biologicd au mai frecvent un titru Tnalt al anticorpilor anti-CCP (70.5%), comparativ cu
pacientii care urmeaza actual un tratament conventional (58.4%) (p=0.01). Pacientii care au beneficiat de
terapie biologica au o proportie mai mare de modificari erozive (84.6%), comparativ cu 63.2% (p<0.001).
Istoricul de corticoterapie a fost identificat la 326 pacienti, actual fiind in tratament corticosteroid 172
pacienti (36.9%). Durata totala a tratamentului corticosteroid afost de 3.54+3.67(limite 0.1-22 ani)

Din cei 422 de pacienti care au acceptat sa fie testati pentru aceste infectii, 14 pacienti (3.31%) au avut Ag
HBs pozitiv, iar 27 de pacienti (6.39%) au avut pozitivi anticorpi anti-HCV. Majoritatea pacientilor din
lotul studiat au factori de risc cardiovascular: 232 (49.8%) din pacienti erau hipertensivi, 180 (38.62%)
pacienti au fost diagnosticati cu dislipidemie, iar 51 (10.9%) erau diabetici. Istoricul de infarct miocardic a
fost documentat la 9 pacienti (1.9%) din lotul analizat, iar 20 de pacienti (4.3%) au avut antecedente
patologice personale de accident vascular cerebral (incluzdnd si accidentele ischemice tranzitorii).
Majoritatea pacientilor relateaza consum de antiinflamatorii nesteroidiene (376 pacienti, raportand necesar
de AINS 14.07+£7.55 zile/luna.

STUDIUL 2. EVALUAREA MODIFICARILOR IMAGISTICE PULMONARE LA
PACIENTII CU ARTRITA REUMATOIDA

2.1 Obiective:

Evaluarea spectrului manifestarilor respiratorii la pacientii cu artritd reumatoida

2.2. Material si metoda.

Lotul evaluat cuprinde 92 de pacienti cu artrita reumatoida. Pacientii au fost diagnosticati conform
criteriilor ACR/EULAR 2010. Toti pacientii au fost recrutati de la Spitalul Clinic Judetean de Urgenta "Sf.
Ap. Andrei" din Constanta, incepand cu ianuarie 2017 pana in decembrie 2019. Toti pacientii au fost supusi
radiografiei toracice postero-anterioare (P-A) si HRCT toracic. Imaginile HRCT au fost evaluate
independent de catre radiolog, reumatolog si pneumolog.

2.3. Rezultate:

Lotul evaluat imagistic consta in 92 pacienti, predominant de sex feminin (79.3 % femei, 20,7% barbati),
majoritatea caucazieni (92.4%), cu domiciliul in mediul urban (69.6%) cu o varsta medie de 63.77 £11.56
ani. Majoritatea pacientilor sunt supraponderali sau obezi, iar indicele de masé corporald (IMC) mediu a
fost de 29,53+28.07. (tabel 30).

Tabel 30: Date demografice ale pacientilor cu artrita reumatoida

Variabila Numir (%) Valoare medie si deviatie standard
Varsta actuala (ani) 63.77 £11.56

Femei 73 (79.3%)

Caucazieni 85 (92,4%)

Urban 64 (69.6%)

Fumatori vreodata 39(42.9%)

Fumatori actual 15 (16.3%)

Pachete-an la debut 20.43 £17.89

Pachete-an actual 18.19+17,26

IMC (Kg/m?) 27,19+ 5,17
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Istoricul de fumat a fost identificat la 42.9% din pacienti, la momentul evaludrii 16.3% fiind in continuare
fumatori. Pentru pacientii cu istoric de fumat expunerea la tutun a fost de 18.19+£17,26 pachete-an la
momentul evaludrii. La momentul debutului bolii, pacientii fumatori aveau o expunere de 20.43 +17.89
pachete-an.

Cazurile de artritd reumatoida constituita au fost identificate in proportie de 98.9%, pacientii avand o
vechime a bolii de 15.00£11.55 ani. Varsta medie la debutul bolii a fost de 50.7 £15.25 ani.

Modificarile erozive au fost identificate la 76.1% din pacienti iar anchilozele au fost prezente la 40.2% din
pacienti. (tabel 31) Majoritatea pacientilor (90,2%) au avut factorul reumatoid pozitiv (FR), iar anticorpii
anti peptid ciclic citrulinat (anti CCP) au fost prezenti la 81,5% din pacienti.

Tabel 31: Date clinice ale pacientilor cu artrita reumatoida

Variabila Numiir (%) Valoare medie si deviatie standard
Viarsta la debut (ani) 50.7 £15.25

Vechime boala 15.00£11.55 ani

Eroziuni 70 (76.1%)

Anchiloze 37 (40.2%)

FR pozitiv 83 (90.2%)

Anticorpi Anti CCP pozitivi 75 (81.5%) 27,19+ 5,17

Pacientii au prezentat in proportie de 70.7% simptomatologie respiratorie, dispneea de efort reprezentand
principalul simptom (64.1%).(Tabel 33).

Tabel 33. Simptomatologia respiratorie la pacientii cu artritd reumatoida

Variabila Numar (%)
Acuze respiratorii 65 (70.7%)
Dispnee la efort 59 (64.1%)
Tuse seaca 46 (50%)
Tuse productiva 15 (16.3%)

Anomaliile radiografice au fost prezente in 50% din cazuri iar 71 din pacienti (77,2%) au prezentat
modificari la examenul CT toracic. Modificarile pulmonare evidentiate CT se coreleaza cu varsta la debutul
bolii (p=0,013) , cu modificarile radiografice si cu prezenta simptomatologiei (tabel 34).

Tabelul 34. Caracteristicile principale ale pacientilor cu modificari CT

Variabili CT (+) (n=71) CT (-) (n=21) P
Femei 55 (77,5%) 18 (85,7%) 0,547
Virsta 64+11,43 63+12,24 0,73
Istoric de fumat 31 (43,7%) 8 (38,1%) 0,776
Durata bolii 13,8+9,88 19,00+15,59 0,071
FR pozitiv 65 (91,7%) 18 (85,7%) 0,42
Boala activa (activitate moderatd/mare) 44 (62%) 12 (57,1%) 0,69
Eroziuni 54 (76,1%) 16 (76,2%) 0,9
Metotrexat 40 (56,3%) 10 (47,6%) 0,481
Simptome respiratorii 59 (83,1%) 6 (28,6%) <0,001
Anomalii radiografice toracice 44 (62,0%) 2 (9,5%) <0,001

Cele mai frecvente anomalii CT pulmonare se inregistreaza la nivelul parenchimului pulmonar, atenuarea
liniara, opacittile in geam mat, consolidarea spatiului aerian, aspectul de "fagure de miere” si distorsiunea
arhitecturala fiind anomalii structurale caracteristice bolii pulmonare interstitiale (ILD) (9) (Tabelul 35 si
Tabelul 36). Ele sunt urmate de modificdrile CT sugestive pentru afectarea cailor aeriene (AD) (dilatarea
bronsica si Ingrosarea peretelui bronsic). Modificdrile pleurale au fost identificate la 28 de pacienti
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(39,43%), astfel: 21 de cazuri prezentau imagistic ingrosarea pleurei, 2 pacienti un revarsat pleural izolat
si in 5 cazuri aceste modificéri coexistau.

Tabelul 35. Tipurile principale de leziuni identificare

Tip de leziune (%) N=71
Atenuare liniard (reticulara) 52%
Atenuare nodulara 39,43%
Dilatarea bronsica (bronsiectazii) 33,8%
Ingrosarea peretelui bronsic 11,26%
Anomalii pleurale 39,43%
Ganglioni limfatici mariti 29.57%
Emfizem 28,16%
Atenuare de tip sticld mata 9,85%
Consolidarea spatiului aerian 8,45%
Aspect de fagure de miere 7,04%
Distorsiune arhitecturala 5,63%

Tabelul 36. Cauzele principale ale leziunilor pulmonare (N=71)

TIP DE AFECTARE Modificari imagistice Procent
BOALA PULMONARA Opacitate tip sticla mata 9,85%
INTERSTITIALA Model reticular 52%
Aspect de fagure de miere 7,04%
Consolidare 8,45%
Distorsiune arhitecturala 5,63%
BOALA CAILOR AERIENE (AD) Bronsiectazie 33,8%
Ingrosarea peretelui bronsic 11,26%
LEZIUNE NODULARA Pattern nodular 39,43%
ALTELE Ingrosarea pleurei 36,6%
Revirsat pleural 9,8%
Leziuni emfizematoase 28,16
Ganglioni limfatici mariti 29,57%

Fibroza pulmonara se coreleaza cu durata bolii (p=0,012), cu boala eroziva (p=0,045), cu prezenta acuzelor
respiratorii (p=0,023): tuse (p=0,003), dispnee la efort (p=0,026), farda a se corela cu modificarile
radiografice pulmonare (Tabel 38).

Tabel 38: Caracteristicile pacientilor cu poliartritd reumatoida si fibroza pulmonara (N=37)

Variabila Modificari fibrotice prezente Modificari fibrotice absente p
(N=47) (N=55)

Sex feminin 30 (81.1%) 43 (78.2%) 0.789
Fumator vreodata 16 (43.2%) 23 (41.8%) 0.531
Fumator la debut 14 (38.7%) 15 (27.3%) 0.361
Fumadtor actual 4 (10.8%) 11 (20.4%) 0.388
FR pozitiv 34 (91.9%) 49 (89.1%) 0.736
Anti CCP 31 (83.8%) 44 (80.0%) 0.780
Eroziuni 32 (86,5%) 38 (69.1%) 0.045
Anchiloze 16 (43.2%) 21 (38.2%) 0.669
Simptome respiratorii 31 (83.8%) 65 (70.7%) 0.035
Tuse seaca 26 (70.3%) 20 (36.4%) 0.003
Dispnee la efort 29 (78.4%) 30 (54.5%) 0.026
Rg pulmonara normala 14 (37.8%) 32 (58.2%) 0.088
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Modificarile pleurale sunt asociate de asemenea cu acuzele respiratorii (p=0,002%) si coexistenta altor
leziuni: noduli sechelari (p=0,012), sechele fibroase bacilare (p<0,001) si bronsiectazii (p=0,015) (Tabel
39).

Studiul nostru a aratat ca pacientii cu AR au avut modificari semnificative la HRCT toracic, In proportii
mai mari sau similare Tn comparatie cu alte studii care investigheaza aspectele HRCT pulmonare la pacientii

cu AR de lunga durata (Tabelul 40) (68,69, 70).

Tabelul 40: Caracteristicile clinice si demografice ale pacientilor cu AR cu anomalii CT

Variabila Andronache, Remy- Cortet, 1997 Youssef, 2012 | Shawky, Tanaka,
2021 Jardin, 1994 2020 2020
Pacienti evaluati HRCT | 92 71 64 36 82 208
Varsta (ani) 63,77 £ 11,56 57+9 58,8 +10,6 48,5 59,43 £3,68 | 59,25 +
(mediana) 13,16
Durata bolii (ani) 15,00 £ 11,55 12+8 12+£9.2 8 (mediana) 6,01 £2,02 7,94 +9.31
FR (+) 83 (90,2%) NA 76,5% 28 (77,8%) 64 (78,8%) 175 (84,1%)
Istoric de fumat 39 (42,9%) 8 (10,38%) 23,5% 0 16 (19,5%) 97 (46,8%)
Simptome respiratorii 65 (70,7%) 27 (35,06%) | - NA 35 (42,7%) 21 (10,1%)
Constatari CT 71 (77,2%) 38 (49%) 55/68 (80,9%) | 17 (47,2%) 47 (57,3%) 146 (70,2%)

In studiul nostru, atenuarea liniara (reticulatia), semn al bolii pulmonare interstitiale, este constatarea CT
cel mai frecvent intalnitd (52%). Dintre cei 71 de pacienti care prezentau anomalii la HRCT, cea mai
prevalenta caracteristicd la pacientii nostri a fost atenuarea nodulard, fiind identificatd la 45 de pacienti
(63,38%). Totusi, 14 (19,71%) cazuri de noduli pulmonari au avut o localizare apicald si au asociat
modificari fibrotice, fiind astfel considerate sechele tuberculoase. Reticulatia a fost o altd caracteristica
prevalenta, fiind identificata la 37 de pacienti (52%), urmata de implicarea pleurald (revarsat pleural sau
ingrosare) (39,43%) si bronsiectazii (33,8%) (tabel 41).

Tabelul 41 Anomalii CT toracice la pacientii cu AR

Tip de leziune Andronache | Remy-Jardin | Cortet Tanaka Mori Youssef Shawky Tanaka
(%) 2021 1994 1997 2004 2008 2012 2020 2020
n=71) (n=77) (n=68) (n=63) (n=61) (n=36) (n=82) (n=146)
Dilatarea bronsica | 33,8% 30% 30,5% 75% 49,2% 36,1% 12,2% 41,3%
(bronsiectazii)
ingrosarea 11,26% - - - 18% - 17,1% -
peretelui bronsic
Atenuare nodulard | 39,43% 22% 28% 49% 47,5% 11,1% 29,2% 21,6%
Atenuare liniard | 52% 18% - 98% 13,1% 22.2% - 20,2%
(reticulare)
Atenuare de tip | 9,85% 14% 17,1% 90% 26,2% 11,1% 24.2% 6,3%
sticld mata
Aspect de fagure | 7,04% 10% 2,9% 60% 9,8% 5,6% 12,2% 6,7%
de miere
Consolidarea 8,45% 6% - 35% 4.9% - 8,5% 7,7%
spatiului aerian
Distorsiune 5,63% 6% - 62% 0 - - -
arhitecturald
Emfizem 28,16% 5% - 24% - 5,6% - -
Prinderea aerului - - 25% 43% - - - -
Ganglioni 29,57% 9% - 20% - - - -
limfatici mariti
Anomalii pleurale | 39,43% 16% 1,5% 29% - 5,6% - -

Prevalenta bronsiectaziilor a fost identificata la 24 dintre pacienti (26,1%). Prezenta bronsectaziilor este
corelata cu tusea seacd (p=0,031), tusea productiva (p=0,021), durerea toracicd (p=0,011), cu modificarile
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pleurale (p=0,015), cu prezenta sechelelor bacilare precum nodulii pulmonari sechelari (p=0,001) si
sechelele fibroase (p=0,02). (Tabel 42)

Tabel 42. Caracteristicile pacientilor cu bronsiectazii si artritd reumatoida

VARIABILA BRONSIECTAZII (N=24) | FARA BRONSIECTAZII (N=68) | P
Barbati 6 (25%) 13 (19,2%) 0,565
Fumat 8 (33,3%) 31 (45,6%) 0,344
FR pozitiv 21 (87,5%) 62 (91,2%) 0,692
Anti CCP 20 (83,3%) 55 (80,9%) 0,79
Simptome respiratorii 22 (91,7%) 43 (63,2%) 0,009
Tuse seacid 17 (70,8%) 29 (42,6%) 0,031
Dispnee de efort 18 (75%) 41 (60,3%) 0,225
Schele fibroase TB 8 (33,3%) 7 (10,3%) 0,020
Afectare pleurala 12 (50%) 16 (23,5%) 0,015
Noduli sechelari TB 17 (70.8%) 21 (30.9%) 0.001

STUDIUL 3. EVALUAREA PROBELOR FUNCTIONALE RESPIRATORII LA
PACIENTII CU ARTRITA REUMATOIDA

Obiectiv:

Evaluarea probelor functionale respiratorii (spirometrie, DLCO) la pacientii cu artritd reumatoida.
Material si metoda:

Au fost evaluati 149 pacienti cu AR diagnosticati conform criteriilor ACR/EULAR 2010. Pentru toti
pacientii inclusi s-au colectat date demografice, date clinice si paraclinice. Tuturor pacientilor li s-au
efectuat spirometria si DLCO.

Rezultate

Lotul evaluat consta in 149 de pacienti, majoritatea femei (85,8%), cu o varstd medie de 61,91 + 11,56 ani
si o vechime a bolii de 10,35 £ 10,78 ani. Istoricul de fumat a fost identificat la 37.6% din pacienti, 38
(25.5 %) fiind fumatori la debutul bolii. (Tabel 47)

La momentul evaluarii 14.9% din pacienti erau in continuare fumatori.

Marii fumatori (pacienti cu expunere la fumat de peste 20 pachete-an) au fost identificati in proportie de
13.4% din intregul lot.

Tabel 47. Caracteristicile lotului studiat

Caracteristici Nr (%)

Sex feminin 129 (86.6%)
Virsta 61.88 £11.73 ani
IMC (Kg/mp 27.36+4.94
Fumator vreodata 56(37.6%)
Fumator actual 22 (14.8%)
Fumator la debutul bolii 38 (25.5%)
Fumat >20 PA (marii fumatori) 20 (13.4%)

Majoritatea pacientilor (125 pacienti, 83%) au avut factorul reumatoid (FR) pozitiv, titruri mari (peste 3 ori
limita superioara a normalului) fiind identificate la 82 (55%) pacienti, iar anticorpii anti-peptid ciclic
citrulinat (anti-CCP) au fost identificati la 118 (79%) pacienti, iar 67,1% dintre pacienti au avut titruri inalte
ale acestor autoanticorpi.

La momentul evaluarii 86 pacienti erau in tratament cu Metotrexat, 41 urmau tratamentul cu Leflunomida,
iar 52 pacienti (34.9%) erau in tratament cu agenti biologici. Simptomatologia respiratorie a fost prezenta
la 43 pacienti, reprezentand 28.9% din lotul studiat. Principalele simptome acuzate au fost reprezentate de
tusea seaca (27 pacienti, 18.1 %) si dispnee (26 pacienti, 17.4%), urmate fiind de tusea productiva (18
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pacienti, 12.1%). Spirometria a evidentiat un pattern normal in majoritatea cazurilor (116 pacienti, 77.9%),
obstructie la 14 pacienti, un pattern mixt la 12 pacienti (8.1%) si restrictie la 7 pacienti (4.7%). Disfunctia
ventilatorie de tip restrictiv a fost identificata in totalitate la femei. Obezitatea se coreleaza cu prezenta
disfunctiei ventilatorii restrictive, p=0.001 (Tabel 49).

Tabel 49: Disfunctia ventilatorie si IMC

Variabila IMC (kg/mp) (medie, deviatie standard) p
Spirometrie normala 27.03+4.68 p<0.001
Restrictie 32.19+£2.94

Obstructie 25.31+3.15

Mixt 1247.33

Valori normale ale DLCO au fost identificate la 98 (65.8%)din pacienti, 46 (30.9%) au prezentat o scadere
usoara a DLCO iar 3.4% o scadere moderata (Tabel 51) , prezentand o distributie heterogena cu o plaja
larga a valorilor (Figura 15). Scéderea constantei de transfer (KCO= DLCO/VA) a fost inregistrata la 14
pacienti (9.4%), avind valori peste 60% in majoritatea cazurilor (Figura 16).

Tabel 51: DLCO si constanta de transfer la lotul analizat.

DLCO KCO
NORMAL 98 (65.8%) 135 (90.6%)
USOR SCAZUT 46 (30.9%) 13 (8.7%)
MODERAT SCAZUT 5 (3.4%) 1(0.7%)

Legenda. DLCO= capacitatea de difuziune a CO prin membrana alveolo-capilard; Constanta de transfer
KCO

DLCO/VA
200.00
3 pert
100.00 ® & ‘W
0.0 ° 0.00
0 50 100 150 200 0.0 50.0 100.0 150.0
Figura 15: Distributia valorilor DLCO Figura 16. Distributia valorilor constantei de
transfer
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Figura 17: DLCO si KCO Ia pacientii lotului studiat;

Am identificat un sublot de 14 pacienti care au prezentat scaderea constantei de transfer. Este vorba de 14
femei cu o varsta medie de 55.79 ani, toate cu o boala constituita, (vechime boala=11.77+10.28 ani)
majoritatea (9 paciente, 64.3%) cu o boala activa., cu un interval de la debutul bolii pana la initierea terapiei
de aproape 2 ani. (tabel 52).

Tabel 52: Caracteristicile pacientilor cu scaderea constantei de transfer.

Variabila KCO scazut Lotul de studiu
Sex feminin 14(100%) 129 (86.6%)
Varsta 55.79+10.30ani 61.88+11.73 ani
Varsta la debutul bolii 44 .86+13.26ani 54.8+12.84ani
Inteval debut DMARD 22.8+21.73ani 20.22+19.21

Eroziunile se coreleazd cu scaderea constantei de transfer (p=0.032)(Tabel 53), iar dintre manifestarile
respiratorii doar dispneea (0.018) (Tabel 54).

Tabel 53: Modificarile erozive si constanta de transfer la pacientii cu artrita reumatoida

Variabila Eroziuni prezente(97) Eroziuni absente (51) p
DLCO 84.91+15.5% 90.03+£16.9% 0.032
DLCO/VA 99.00£19.11% 106.16£19.29%

Tabel 54. Constanta de transfer la pacientii cu artrita reumatoida
Variabila DLCO/VA NORMAL DLCO/VA SCAZUT p
Femei 14(100%) 115 (85.2%) 0.217
Simptome respiratorii 36(26.7%) 7(50%) 0.67
Dispnee 20 (14.8%) 6 (42.9%) 0.018
Tuse seacd 22 (16.3%) 15(37.5%) 0.073
Istoric de metotrexat 121 (89.6%) 14% 0.206
Metotrexat actual 76 (56.3%) 10 (71.4%) 0.268
Noduli reumatoizi 26 (19.3%) 4 (28.6%) 0.02

Valorile anormale ale DLCO, sunt corelate cu o activitate inaltd a bolii (determinatd in baza indicelui
DAS28-PCR), ea fiind inregistrata predominant la pacientii cu activitate inalta si moderata a bolii
(p=0.039); din cei 28 pacienti cu DLCO sub 75% din valoarea prezisa 16 (57.1%) au o activitate moderata
a bolii iar 6 (21.4%) o activitate inalta.

17



In ceea ce priveste obezitatea aceasta se coreleaza cu scaderea valorilor DLCO: majoritatea pacientilor (19
pacienti, 67.85%) cu valori anormale erau supraponderali sau obezi (p=0.037).

Scéaderea constantei de transfer este corelatd cu dispneea de efort.

Istoricul de corticoterapie (medicatie administratd in formele active de boald, severe) se asociazd cu
scaderea constantei de transfer (p=0.049), alaturi de consumul de antiinflamatorii nesteroidiene (p=0.03)
Manifestarile extraarticulare ale artritei reumatoide corelate cu scaderea constantei de transfer sunt nodulii
reumatoizi (p=0.02)

Scaderea constantei de transfer este corelata cu dispneea de efort p=0.018.

Constanta de transfer KCO se coreleaza cu indicele gradul de dizabilitate al pacientilor, find identificata in
2 situatii: pacienti cu un grad redus de dizabilitate sau pacienti cu o dizabilitate severa, cu limitare
importanta a activitatilor zilnice. (Tabel 55)

CONCLUZII

1. Lotul examinat este caracterizat printr-o duratd mai mare a bolii de colagen, artrita reumatoida, si
administrarea de scheme de medicatie anterioarda complexe.

2. Intervalul dintre debutul bolii si initierea terapiei este mai important decét cel dintre debut si
diagnostic, pacientii cu modificari erozive avand in medie 9 luni de intarziere a terapiei (p=0,002),
influentand evolutia pe termen lung.

3. Prezenta eroziunilor articulare se coreleaza cu valori Tnalte ale indicilor de activitate, indiferent de
parametrii obiectivi (VSH, PCR).

4. Expunerea la fumat este asociatd cu un numar mai mare de articulatii dureroase si tumefiate in
randul barbatilor.

5. Modificarile radiografiei toraco-pulmonare sunt frecvent nespecifice.

6. Simptomatologia respitatorie este posibil subraportata, avind in vedere ca pacientii relateaza un
grad de dizabilitate inalt, ei nu raporteaza dispneea de efort.

7. Cand este evaluata prin HRCT toracic, implicarea pulmonard este evidenta la un procent ridicat de

pacienti cu AR, chiar si la cei fard constatari la radiografia toracica sau fara simptome respiratorii.

Am identificat boala pulmonara interstitiald ca fiind principala cauzd a leziunilor pulmonare,

urmatd de afectarea cailor respiratorii. Desi existd o proportie mare de anomalii pleurale, unele

dintre acestea pot fi secundare unei infectii tuberculoase (TB) anterioare.

Afectarea respiratorie din cadrul AR este polimorfa, putdnd coexista mai multe tipuri de leziuni.

9. Am identificat doua fenotipuri de afectare pulmonara in randul pacientilor cu artrita reumatoida:
un fenotip fibrotic (caracterizat de o simtomatologie respiratorie de tip dispnee de efort, tuse seaca,
la un pacient cu o durata mare a artritei reumatoide, modificari erozive prezente) si un fenotip
bronsiectatic, cu simptomatologie respiratorie (tuse seacd, dureri toracice) caracterizat imagistic
prin asocierea cu leziunile sechelare tuberculoase.

10. Modificarile pulmonare la pacientii cu AR nu sunt asociate cu numéarul de medicamente DMARDs
din antecedente, cu istoricul de tratament cu Metotrexat sau Leflunomida.

11. Disfunctia ventilatorie de tip restrictiv a fost identificatd in totalitate la femei. Obezitatea se
coreleaza cu prezenta disfunctiei ventilatorii restrictive, p=0.001

12. Factorii asociati cu scaderea DLCO sunt obezitatea si activitatea bolii, cuantificata in baza DAS28-
PCR.

13. Scéderea constantei de transfer a fost inregistrata la 10% dintre pacientii lotului studiat, toti de sex
feminin, cu o boala de a debutat cu 10 ani mai devreme decat restul lotului de studiu, cu o forma
de boala agresiva, eroziva necesitand o abordare terapeutica mai agresiva (Toti pacientii la care a
fost Inregistratd constanta de transfer scazuta au antecedente de corticoterapie)

14. Sugeram screeningul precoce la fenotipul de pacient cu factori predictori negativi:

o
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15.

16.

17.

debut AR la varsta tanara,

cu temporizarea initierii terapiei DMARD.

Monitorizarea tuturor bolnavilor AR prin DLCO si HRCT la momentul stabilirii diagnosticului si
initierii terapiei, la bolnavii simptomatici respirator la interval de 3 luni prin probele functionale
respiratorii complexe si HRCT la 1 an

Algoritmul de diagnostic al afectarii pulmonare la pacientii asimptomatici rsepiratori necesita
comporta 2 situatii distinte:

A) Pacientii AR asimptomatici respirator, cu rezultate normale la radiografie si CT torace, la
spirometrie, urmand a fi evaluati functional anual prin DLCO,

B) Pacientii AR asimptomatici respirator, dar cu modificari imagistice si/sau ale explorarilor
functionale sa efectueze DLCO la 6 luni, cu reevaluare imagistica la 1 an.

Screeningul infectiei si bolii TB nu trebuie neglijat la pacientul cu istoric de boald TB, precum si
la cel purtator de leziuni suspecte TB, fara istoric de boala tratata.



ORIGINALITATEA TEZEI

Originalitatea tezei constd in perspectiva sa multidisciplinara, integrand perspective din reumatologie,
pneumologie, explorari functionale ventilatorii simple si complexe si imagistica.

Teza exploreaza corelatii clinico-imagisto-functionale, epidemiologice si socio-demografice care stau la
baza implicarii pulmonare in AR.

Aceasta abordare holistica investigheaza interactiunea dintre inflamatia cronica, autoimunitatea si factorii
de mediu in contribuirea la boala pulmonara. Se aprofundeaza nu doar Intelegerea proceselor patologice,
cat se contureaza pacientul cu risc fenotipic de manifestari pulmonare si se ridica si problema unor
potentiale semnale de alarma de identificare de tinte pentru interventia terapeutica (treat to target)).

Au fost identificati factori de risc pentru forme severa de boala (relatia semnificativ statistica dintre fumat
si activitatea bolii la pacientii AR de sex masculin), relatia dintre tratamentul corticosteroid si scaderea
constantei de transfer KCO.

Analiza lotului creeaza o imagine de ansamblu a populatiei cu AR din sud-estul Romaniei,

Cercetarea ofera o analiza detaliatd a prevalentei si impactului bronsiectaziei in cohorta de studiu,
identificand coexistenta acestor manifestari la nivelul bronhiilor cu modificarile sechelare tuberculoase, in
absenta istoricului bacilar documentat subliniind necesitatea monitorizarii vigilente a pacientilor cu sechele.
Mai mult, teza stabileste un precedent pentru cercetarile viitoare.

Se ridica de asemenea problema necesitatii unui eventual studiu de prevalentd a infectiei tuberculoase la
pacientii cu AR si manifestari pulmonare nu doar la momentul instituirii terapiei biologice dar si pe
parcursul evolutiei AR.
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