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REZUMAT

Sunt prezentate rezultatele obtinute in tratamentul unui
lot de 6 paciente cu forme severe de poliartritd reumatoida
(PR) si lupus eritematos sistemic (LES) cu Ciclofosfamida
(CFM) si Metilprednisolon (MP) in pulsterapie pe o perioada
de 3 luni. Rezultatele obtinute au fost incurajatoare. S-au
obtinut ameliorari clinice si biologice, obiectivate prin
ameliorarea reactantilor de faza acuta.

Nu s-au inregistrat reactii adverse semnificative.

Pulsterapia reprezinta pentru formele severe de PR si
LES o alternativa avantajoasa fata de tratamentul continuu.

Cuvinte cheie: Pulsterapie, poliartrita reumatoida, lupus
eritematos sistemic, reactanti de faza acuta.

ABSTRACT
Evolution of biological markers for acute
inflammation in papatients presenting severe
forms of rheumatoid arthritis and systemic
lupus erytematosus after puls regimen with
cyclophosphamide and metylprednisolone
We present the results after a 3-month period of pulse
regimen with cyclophosphamide and metylprednisolone in 6
female patients presenting severe forms of rheumatoid
arthritis (RA) and systemic lupus erytematosus (SLE). The
clinical and biological evolution was favourable. We followed
the evolution of acute-phase reagents, which showed
improvement.
There were no significant adverse effects.
Pulse regimen is an interesting alternative in severe forms
of RA and SLE.
Key words: Pulse regimen, rheumatoid arthritis,
systemic lupus erytematosus, acute-phase reagents.

Poliartrita reumatoida (PR) si lupusul eritematos sistemic
(LES) sunt boli autoimune sistemice frecvente si adesea
deosebit de severe. Etiologiile sunt necunoscute in ambele
cazuri iar patogeniile sunt foarte complexe, implicand factori
genetici, hormonali, de mediu, virali etc.

Tratamentul se face in majoritatea cazurilor cu agenti
imunosupresori si imunomodulatori diversi: citostatice,
derivati cortizonici (2,3), imunosupresoare propriu-zise 4),
agenti biologici. In cazul PR se folosesc asa-numitele
medicamente de fond sau remitive, grup heterogen cuprinzand
sarurile de aur, antimalaricele de sintezd, D-penicilina,
Sulfasalazina, Metotrexatul (6). Aceste medicatii sunt utilizate
in monoterapie sau in asociatii pe perioade relativ lungi de
timp. Pentru un control mai bun si mai prompt al
simptomelor se folosesc urmitoarele antiinflamatoare
nesteroidiene si steroidiene in doze variabile. in formele active
de LES se utilizeaza preparate cortizonice si citostatice ca
Azatioprina si Ciclofosfamida.

Utilizarea acestor medicatii pe termen lung are riscuri
semnificative si determind reactii adverse uneori grave.
Riscurile si respectiv reactiile adverse sunt cu atat mai mari
in formele intens active de PR si de LES, care necesitid

tratament agresiv, cu doze mari de medicamente.

Una dintre modalitatile de a creste eficienta terapiei fara
a creste riscurile este aga-numita pulsterapie. Ea constd in
utilizarea unor doze relativ mari de cortizonice si citostatice
administrate in perfuzii intravenoase céteva zile pe luna, imp
de aproximativ sase luni (1). In perioadele dintre aceste cure
se folosesc doze orale mici sau medii din aceleasi preparate.
Se obtine astfel o mai bund eficientd a terapiei combinati cu
scaderea frecventei si intensititii reactiilor adverse. Una din
explicatii este utilizarea unei doze totale lunare mai mici
comparativ cu doza lunard in cazul utilizirii orale zlnice a
dozei eficiente.

Aceastd modalitate de tratament are indicatii in formele
severe de LES, in special formele de nefropatie lupica si cu
afectarea sistemului nervos central dar si in PR cu forme
severe, in special cu manifestiri vasculitice.

Schema de tratament cel mai frecvent utilizatd asociaza
Ciclofosfamida (CFM) si Metilprednisolonul (MP).

CFM se administreaza intr-o doza de 0,75 - 1 g pe metru
patrat suprafatd corporala §i pe lund intr-o perfuzie unica
sau in 3 - 5 perfuzii zilnice. Dintre reactiile adverse
semnificative notam: depresie medulari, depresie gonadica,
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cistiti hemoragicd, favorizarea aparitiei unei neoplazii (in
special hematologice).

MP se administreaza in perfuzii intravenoase, fie in doze
mari, de 1 g pe zi timp de 1 - 3 zile pe luni, fie in doze medii,
de 100 - 250 mg pe z, timp de 3 - 5 zle pe luni. Reactiile
adverse serioase tensionale, eritem, cefalee.

Avantajele utilizarii concomitente a CFM si MP sunt date
de sinergia efectelor imunosupresoare, de faptul ci efectele
favorabile ale MP apar rapid si de un anumit efect protector
pe care cortizonicele il au scizind frecventa reactiilor adverse
ale CFM.

Material si metoda

Vom prezenta in continuare cateva date preliminare care
evidentiazi variatiile parametrilor de fazd acuti la 6 paciente
- 3 paciente cu PR si trei paciente cu LES - sub pulsterapie
cu CFM si MP. Ele au fost internate in Clinica de Medicini
Interna si Reumatologie a Spitalului ,,Dr. I. Cantacuzino® in
perioada ianuarie 1994 - decembrie 1998.

Am urmarit efectele pulsterapiei prin modificarile clinice
si prin evolutia unor parametri biologici: VSH, concentratia
CRF, procentul alfa-2 globulinelor si in cazul pacientelor cu
LES procentul gama-globulinelor.

Mentionam cd toate cele 6 paciente aveau proteinemia
normald si nu prezentau concomitent afectiuni hepatice
cronice.

Cele 3 paciente cu PR, diagnosticate conform criteriilor
ARA, aveau varsta medie de 58,66 de ani si perioada medie
de la debutul bolii de 3,33 ani. Pini in momentul internarii
ele urmaseri tratamente de fond cu siruri de aur, D-
penicilamind, Sulfasalazini. In momentul internirii ele
prezentau urmdtorul tablou biologic: VSH mediu = 101,3 mm/
ord, CRP = 10,36 mg/dl, alfa-2-globulinele = 14,88%. Toate

Tabelul 1

cele 3 cazuri prezentau forme severe de boald cu raspuns
incomplet la tratament si manifestiri vasculitice cutanate
altele decat nodulii reumatoizi.

Cele 3 paciente cu LES, diagnosticate conform criteriilor
ARA, aveau media de varstd de 22,3 ani si perioada medie de
la debutul bolii de aproximativ 3 ani. Ele urmaseri tratament
cu cortizon, asociat la una dintre paciente cu azatioprina. In
momentul internarii ele prezentau urmétorul tablou biologic:
VSH = 78,66 mm/h, CRP = 2,83 mg/dl, alfa-2-globuline =
14,09%, gama globuline = 22,91%. Amintim ci de obicei CRP
prezinta cresteri discrete sau chiar absente in LES spre
deosebire de PR.

Cele 3 paciente aveau forme active de boald, una
prezentind in prim plan o nefropatie lupici severd, iar celelalte
doua afectarea sistemului nervos central.

Pentru toate cele 5 paciente s-a instituit pulsterapie cu
CFM 200 mg pe zi si MP 250 mg pe z, in cure de 5 zle o
datd pe lund, minim 3 cure in 3 luni succesive. Pacientele au
fost urmarite clinic si biologic. Supravegherea biologica a
cuprins: hemoleucograma, transaminazele si sumarul de urini
la 2 zile in timpul pulsterapiei si siptimanal intre cure.
Reactantii de faza acutd si electroforeza s-au efectuat la
inceputul pulsterapiei si lunar la finalul curelor.

Rezultate si discutii

Dupa 3 luni de pulsterapie evolutia pacientelor a fost
favorabild din punct de vedere clinic si biologic. Nu s-au
inregistrat reactii adverse semnificative.

Prezentidm in continuare evolutia unor parametri biologici
pe care i-am considerat mai semnificativi.

La pacientele cu PR am urmirit evolutia reactantilor de
faza acuta: VSH, CRP si alfa-2 globulinele. Dinamica lor este
prezentata in tabelul I siin figura 1.

Evolutia reactantilor de fazi acuta la pacientele cu PR

 Parametrii biologici | la debutul pulsterapiei la 1 lun la 2 luni la 3 luni
VSH 101,3 mmh 95,33 mmh 79,66 mmh 69,66 mmh
CRP 10,36 mg/d 9.2 my/d 7,63 mgdl 7,56 mdl

alfa-2 globuline 14,88% 13,04% 12,53% 12,20%

La pacientele cu LES am urmarit evolutia reactantilor de

faza acutd i evolutia gama-globulinelor. Dinamica lor este

prezentatd in tabelul IT i in figura 2.

Tabelul II Evolutia reactantilor de fazi acutd si a gamaglobulinelor
la pacientele cu LES
Parametrii biologici | la debutul pulsterapiei la1lund la 2 luni la 3 luni
VSH 78,66 mm/h 75,33 mm/h 58,6 mm/h 57,33 mmh
CRP 2,83 mg/di 2,11 mg/d| 2,75 mg/d| 2,6 mg/dl
alfa-2 globuline 14,09% 12,78% 12,13% 12,05%
gama-globuline 22,91% 21,12% 20,37% 20,06%
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Figura 1 - Evolutia parametrilor biologici la pacientele cu PR
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Figura 2 - Evolutia parametrilor biologici la pacientele cu LES
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Cazurile prezentate au evidentiat ameliordri clinice si
biologice notabile in conditiile unei bune tolerante la
tratament. La fel ca in situatiile descrise in literatura
pulsterapia permite controlul rapid si eficient in formele
agresive de LES si PR, fard a creste frecventa reactiilor
adverse.

Pulsterapia trebuie urmati de un tratament de consolidare
si de mentinere a remisiunii. Nu trebuie sa uitim faptul ca
LES si PR sunt boli cronice avand evolutia intinsi pe decenii.

Numarul cazurilor este prea mic si perioada de timp
prea scurta pentru a trage concluzii valide din punct de vedere
statistic, dar rezultatele preliminare sunt incurajatoare.

Concluzii

@ Pulsterapia cu CFM si MP este eficienti in formele
severe de PR si LES, determinand amelioriri
semnificative clinice si biologice.

® Pe termen scurt nu au apdrut reactii adverse
semnificative.

® Urmarirea trebuie continuata pe loturi mai mari si
pe perioade mai lungi de timp.

® Reactantii de faza acutid sunt utili pentru urmdrirea

evolutiei si raspunsului la tratament. Trebuie
retinut in particular ca CRP are valori normale
sau putin crescute in LES spre deosebire de PR
si de aceea nu constituie un bun indicator al
evolutiei LES.
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Din cadrul altor clinici si catedre:

practica curenta.

contribuind astfel la salvarea multor vieti.

GHID DE URGENTE IN MEDICINA INTERNA

Sub redactia Drv. Mircea Beuran, medic primar chirurg,
sef de lucrari, Spitalul Clinic de Urgenta “Floreasca”
Colectia medicului rezident. Ed. Scripta 1999, 303 pagini, 45.000 lei

Publicatii concise care sa cuprinda notiunile esentiale din diferite domenii medicale sunt din ce in ce mai
necesare in ultimii ani. Volumul de fatd are un aport deosebit in informarea succintd, imediati, axatd pe
probleme practice din diferite ramuri ale medicinii interne (pneumologie, endocrinologie, toxicologie clinica,
patologie digestiva, nefrologie, neurologie, cardiologie, patologie infectioasa, diverse, stiri de soc). Autorii,
personalitafi cu experientd vasta in domeniile respective, confera girul unei informiri de calitate.

Din cadrul Spit. de Urgentd “Floreasca” au colaborat: Prof. Dr. Victor Voicu, Sef de lucridri Dr. Radu
Macovei, Asist. Dr. Liviu Miclea (Catedra de Toxicologie clinica), Dr. Daniela Bartos (Sef de lucriri Medicina
interna), Dr. Mihaela Vartic (asist. ATI), dr. Simona Viziteu (Neurologie), Dr. Jenica Zamfir (Hematologie),
Farm. Elena Trutd si Farm. Simona Firulescu (Farmacia clinicd).

Prof. Dr. Constantin Dumitrache si asist. Dr. Diana Paun (Clinica de Endocrinologie C.I.Parhon).

Prof. Dr. Constantin Popa - seful Clinicii de Neurologie Spit. Bagdasar.

Sef de lucrdri Dr. Adrian Streinu Cercel si Dr. Sorin Petrea, Spit. Boli Infectioase Colentina

Dr. Elena Venter medic primar pneumolog Spit. de Pneumologie Bucuresti.

In domeniul urgentelor medicale intarzierea sau ezitarea stabilirii unui diagnostic si a unei terapii adecvate
are, de cele mai multe ori, consecinte deosebit de grave. Volumul de fatd se adreseaza in primul rand medicului
tandr (rezident) dar si medicului cu experientd clinicd oferind intr-un mod clar, exact si usor abordabil
orientari pentru o terapie imediata. In general, medicul confruntat cu diferite urgente este frecvent dezorientat
in primul moment fiind coplesit de multitudinea cunostintelor capatate in cursul studiilor. Astfel, este frecvent
pus in imposibilitatea de a alege imediat o atitudine terapeutica adecvati. Spre exemplu este uneori dificil de
a lua o atitudine imediati in cazul unei intoxicatii mai rar intilnite.

Prin confinutul sdu lucrarea oferd un indreptar schematic care cuprinde principalele situatii intalnite in

Lucrarea este conceputa pe criterii moderne, este redactata intr-un stil clar si este sistematizati pe aspecte
practice, reprezentand un instrument operativ in orientarea si rezolvarea unor situatii clinice cu risc vital,
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