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REZUMAT

Sunt prezentate rezultatele tratamentului cu Metotrexat
si AINS la un lot de 50 bolnavi cu poliartritd reumatoida.

Dupa 3 luni de tratament s-au inregistrat scaderi
semnificative ale indicatorilor biologici de inflamatie: VSH
a scazut de la valoarea medie de 68,06 mm/h la 38,37
mm/h, CRP a scazut de la valoarea medie de 7,51 mg/
dl la 2,568 mg/dl, iar alfa-2-globulinele au scazut de la
valoarea medie de 13,03% la 10,19%.

Cuvinte cheie: Poliartritd reumatoida, Metotrexat, VSH,
CRP, alfa-2-globuline.

ABSTRACT

Evolution of biological markers for acute

inflammation in patients with rheumatoid

arthritis

The paper presents the results of Metotrexat and NSAIDs
treatment in a group of 50 patients suffering from rheumatoid
arthritis.

After 3 months of treatment there was a significant decrease
of the biologic markers of inflammation: ESR decreased from
a mean value of 68,06 mm/h to 38,37 mm/h, CRP decreased
from a value of 7,51 mg/dl to 2,58 mg/dl and alpha-2-globulins
decreased from a mean of 13,03% to 10,19%

Keywords: Rheumatoid arthritis, Methotrexate, ERS,
CRP, alpha-2-globulins.

Poliartrita reumatoidd (PR) este o boali autoimuni
sistemicd avdnd ca principald manifestare o sinovita
infiltrativ-proliferativd cu tendinte distructive. PR este una
dintre cele mai frecvente suferinte autoimune, dupa unele
studii afectind pana la 1% din populatia generald (1). In
majoritatea cazurilor de PR existd modificiri biologice de
inflamatie care evolueazi in paralel cu manifestirile clinice
ale bolii, fiind de aceea folosite si in diferitele scoruri care
apreciazd prognosticul, tendintele evolutive si remisiunea
bolii (2). In ultimii ani din ce in ce mai multe studii sustin
ideea ci PR este o boald agresivi, care determini o scidere
a calititii vietii dar si a sperantei de viati. De aceea se
recomanda folosirea precoce a mijloacelor terapiei de fond,
singurele capabile la ora actuali, si incetineasci sau chiar
si stopeze evolutia bolii perioade lungi de timp. Cel mai des
utilizat medicament din acest grup este Metotrexatul.

Metotrexatul (MTX) este un analog structural al acidului
folic cu substitutii la nivelul grupului pteridinic. Direct sau
prin produsii sai MTX inhibd mai multe enzime: dihidrofolat
sintetetaza, timidilat sintetaza, 5-aminoimididazol-4-
carboxamid ribonucleotid transformilaza. Folosit initial in
tratamentul leucemiilor si al altor neoplasme, MTX incepe
sd fie utilizat in tratamentul PR, in doze mici, mai ales dupi
ce i s-a demonstrat un puternic efect de inhibitie a proliferirii
tesutului conjunctiv. Eficienta MTX este la ora actuald pe
deplin demonstrati cu toate ci nu se cunoaste exact
mecanismul de actiune in PR (3).

Dintre efectele demonstrate ale MTX enumerim:
- scaderea productiei de factor reumatoid de tip Ig
M, IgG si IgA (4).
- inhibarea angiogenezei (5);
- inhibarea activititii interleukinei 1;
- scaderea nivelelor interleukinelor 6 si 8;
- sciderea chemotaxiei neutrofilelor si a productiei
lor de leucotrieni B4;
- scdderea nivelului metaloproteinazelor matriceale
(6). :
Tofi factorii enumerati sunt implicati in patogenia PR.
Proteinele reactive de faza acutd sunt alfa-1, alfa-2 si
betaglobuline sintetizate hepatic. Nivelul lor plasmatic este
mic in med fiziologic, dar creste mult cind in organism se
produc fenomene inflamatorii. Sintezele hepatocitare sunt
stimulate de fragmentele de proteine alterate, de bacterii si
detritus celular care ajung la ficat pe cale sangvini. Factorul
molecular care stimuleazi aceste sinteze este interleukina
6, produsi in special de limfocitele T helper activate (LTH
2) si mai putin de macrofage si fibroblasti (8). Proteinele de
fazd acutd sunt deversate in singe si ajung in focarul
inflamator datoritd permeabilititii capilare crescute.
Aceste proteine au rol antiflogistic prin mai multe
mecanisme: inhiba enzimele proteolitice, opsonizeazi
microorganismele, activeazii sistemul complement, etc.
Prezentim in tabelul I citeva dintre proteinele de fazi
acuta.
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Tabelul 1. Proteinele de fazid acutid
| Proteina Valori normale Functia
alfa-1-antitripsina 200 - 400 mg/dl Inhiba tripsina, chemotripsina, elastaza, colagenaza, renina

alfa-1-antichemotripsina | 30 - 60 mg/dl Inhibd chemotripsina

alfa-2-macroglobulina 220 - 380 mg/dl Inhiba plasmina, tripsina, alte proteaze

alfa-2-antiplasmina 7 mg/dl Inhiba proteaze serice (tripsina, Chemotripsina), proteaze
din sistemul coaguldrii, al fibrinolizei (plasmina) si al kininelor
plasmatice

haptoglobina 40 - 180 mg/dl Se combind echimolar cu Hb prevenind pierderea renala de Fe
in caz de hemolizi intravascularid

proteina C reactiva < 1mg/dl Stimuleazi apdrarea nespecifici, activeaza sistemul complement

pe calea clasici, opsonizeazi microorganismele, efect
bacteriostatic, stimuleaza fagocitoza

fibrinogenul 200 - 450 mg/dl

Participa la bariera fibrino-leucocitard care delimiteaza focarul
inflamator.

Material si metoda

Am urmdrit retrospectiv evolutia unor reactanti de fazi
acutid la un grup de pacienti cu PR tratati cu MTX si
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). Reactantii de faza
acutd urmiriti au fost: viteza de sedimentare a hematiilor

Tabelul II.

(VSH), proteina C-reactivi (CRP) si alfa-2-globulinele.

Lotul a fost alcatuit din 50 de pacienti (41 femei si 9
birbati), cu virste intre 22 si 74 de ani, cu o0 medie de 54,96
ani. Prezentim distributia pe grupe de varsta a lotului
studiat in tabelul II.

Distributia pacientilor pe grupe de varsta

Varsta (ani) sub 25

25 - 34

35 - 44 45 - 54 55 - 64 Peste 65

Numair de pacienti 1 2

8 12 17 10

Pacientii inclusi in studiu nu prezentau suferinte hepatice
cronice §i aveau proteinemia in limite normale.

Diagnosticul de PR a fost pus pe baza criteriilor ARA.

Din totalul de 50, 38 de pacienti aveau PR seropozitiva
si 12 PR seronegativi. Factorul reumatoid a fost determinat
Jrin testele latex si Waaler-Rose.

Pacientii au fost internati in Clinica de Medicind Interna
si Reumatologie a Spitalului “Dr. I. Cantacuzino” in perioada
ianuarie 1995 - martie 1998 si au primit tratament cu MTX
oral in doze de 7,5 - 12,5 mg pe sdptiméani asociat cu AINS
(cel mai des utilizat: Diclofenac in dozi de 150 - 200 mg/
zi) timp de minim 3 luni. Evolutia sub tratament a fost
urmdriti prin examen fizic, examen radiologic si probe de
laborator.

Parametrii clinici urmariti au fost: numarul de articulatii
tumefiate, perimetrul articulatiilor interfalangiene proximale,
durata redorii matinale, forta de strangere a mainii,
aprecierea globald a pacientului privind starea sa generald
obiectivatd printr-un indice analog vizual (pe o scald de la
1 la 10) etc.

Din punct de vedere radiologic s-a urmarit evolutia
modificirilor reumatoide la nivelul articulatiilor mici ale
mainilor.

Datele biologice urmdrite au fost de doud tipuri:

- date privind eventualele reactii adverse ale
tratamentului: transaminaze si hemoleucogrami efectuate
la intervale de 2 siptimani;

- date privind eficienta tratamentului: VSH, CRE, alfa-2-
globuline, fibrinogen, factor reumatoid, gama-globuline etc.

La inceputul tratamentului pacientii prezentau o forma
activd de boali manifestatd prin dureri intense, tumefactii
articulare, redoare matinald prelungitd (1 - 2 ore), impotenta
functionald si un indice global de evaluare cu valoare mici

(in medie 2,67).

Evolutia sub tratament cu MTX a sindromului inflamator
a fost obiectivata prin modificarea parametrilor VSH, CRP
si alfa-2-globuline.

Rezultate si discutii

Raspunsul favorabil la tratamentul cu MTX a devenit
evident in medie la 5,5 sdptdmani de la instituire. Dupi cum
am mentionat pacientii din lotul nostru au fost urmariti
timp de minim 3 luni prin interniri de control la 1 - 2 luni.

Din punct de vedere clinic evolutia favorabild s-a
manifestat prin scdderea redorii matinale (sub 1 ord),
sciderea numdrului de articulatii tumefiate, cresterea fortei
de stringere a mainii, evaluatd dinamometric si un indice
global de evaluare care a ajuns la o valoare medie, de 6,2.

Prezentim in continuare valorile VSH, CRP si alfa-2-
globulinelor in momentul initierii terapiei si dupd 3 luni de
tratament.

Initial VSH a fost cuprins intre 10 si 130 mm la o ord,
cu valoarea medie de 68,06 mm la o ori.

Dupa 3 luni de tratament VSH era cuprins intre 6 si 76
mm la o ord, cu valoarea medie de 38,37 mm la o ora.

Distributia comparativd a valorilor VSH este prezentata
n figura 1.
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Figura 1. Evolutia VSH

Valorile CRP la debutul tratamentului au fost cuprinse
intre 1 si 25,5 mg/dl, cu o valoare medie de 7,51 mg/dl

Dupd 3 luni de tratament valorile CRP erau intre 1 si
11 mg/dl, cu valoare medie de 2,58 mg/dl.

Distributia comparativa a valorilor CRP este prezentata
in figura 2.
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Figura 2. Evolutia CRP

Valorile procentuale ale alfa-2-globulinelor la debutul
tratamentului au fost cuprinse intre 8,05% si 22,35%, cu o
valoare medie de 13,03%.

Dupi 3 luni de tratament valorile alfa-2-globulinelor
variau intre 7,34% si 14,41% cu o medie de 10,19%.

Distributia comparativd a valorilor procentuale a alfa-2-
globulinelor este prezentati in figura 3.
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Figura 3. Evolutia alfa-2-globulinelor

Concluzii

Tratamentul cu MTX si-a dovedit eficienta in PR atit
prin ameliorarea parametrilor clinici cat si prin scaderea
principalelor elemente biologice de inflamatie. Existd o buna
corelatie intre cele doud tipuri de parametri.

In urmarirea pacientilor cu PR din punct de vedere al
evolutiei si al terapiei nu sunt necesare teste sofisticate,
evaluarea periodicd din punct de vedere clinic si biologic
(prin VSH, CRP si alfa-2-globuline) fiind in cele mai multe
cazuri suficienta.
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