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Provocari in reumatologie
in contextul infectiei SARS-CoV-2

Infectiile constituie prefata a multiple patologii ce afecteaza rasa umana, in ciuda efor-
turilor depuse in identificarea, eradicarea sau tratamentul specific. Acelasi impact ma-
jor se reflecta si in afectarea musculoscheletala, infectiile virale fiind jucatori importanti
in aparitia manifestarilor clinice, a cauzelor de morbiditate si mortalitate, dar mai ales
in influenta nefavorabila asupra sanatatii publice si sferei economice in tarile afectate.

Department of Rheumatology,
University of Medicine
and Pharmacy of Craiova

n decembrie 2019, in China, au fost
observate multiple cazuri de pneu-
monie severd, cu descoperirea ulte-
rioard a unui nou beta-coronavirus
(SARS-CoV-2) ca agent cauzal.

Noua patologie, denumita CO-
VID-19, este marcatd de simptome co-
mune altor infectii respiratorii: febra,
tuse uscatd, mialgii sau astenie fizica, mai
rar tuse productiva, cefalee, hemoptizie si
diaree. In timp ce majoritatea pacientilor
cu COVID-19 au o evolutie favorabild,
unele cazuri dezvoltd pneumonie severa
care duce in cele din urmai la sindromul
de detresa respiratorie acutd (ARDS), dar
si la complicatii gastrointestinale, hema-
tologice, neurologice si cardiovasculare.
De asemenea, au fost citate o serie de
manifestédri reumatice, respectiv artralgii,
artrite, mialgii sau afectare vasculitica.

COVID-19 pare si aibd cel putin
doui faze distincte ale bolii: o primi fazd
caracterizatd prin raspunsul imun impo-
triva virusului, cu scopul eliminarii agen-
tului patogen si o a doua caracterizatd
prin ,,furtuna de citokine” severa (sindro-
mul de eliberare a citokinelor, CRS). Pe
mdsurd ce boala s-a raspandit, provocand
criza pandemicd actuald, au fost observa-
te simptome suplimentare, de exemplu,
modificdri neurologice, cum ar fi anos-

mia sau ageuzia sau complicatiile trom-
botice. Existd caracteristici distinctive
ale acestei patologii: afecteazd mai mult
bérbatii decat femeile, cu dezvoltarea de
forme severe in special la varstnici, iar co-
morbiditatile precum hipertensiunea, di-
abetul zaharat, patologiile respiratorii sau
cardiovasculare asociate, dar si obezitatea
sunt asociate cu o evolutie nefavorabila.
In contextul actual al infectiei SARS-
COV-2 atrag atentia cateva aspecte par-
ticulare privind manifestarile muscu-
loscheletale asociate si comportamentul
pacientilor cu boli reumatice preexistente
pe fondul terapiilor imunosupresoare,
implicit riscul crescut de infectare.
Artritele virale reprezinta un ansam-
blu de semne si simptome musculosche-
letale asociate infectiilor virale, insotite
de semne constitutionale - febra, rash sau
alterarea starii generale. Pot sa apard pre-
coce in evolutia infectiei virale in cazul
sindroamelor virale acute, sau oricand in
evolutie, variabil in timp pentru sindroa-
mele virale cronice, acestea fiind in mod
obisnuit acompaniate de simptome mus-
culoscheletale persistente ce necesiti eva-
luare, monitorizare si tratament specific.
Susceptibilitatea de a dezvolta o artri-
ta virald depinde de factori dependenti
de gazda -vérsta, susceptibilitatea gene-
ticd, sexul, comorbiditétile si integrita-
tea articulatiior, insd factorii dependenti
de virus, implicit virulenta, abilitatea de
a produce toxine sau tropismul pentru
tesutul articular pot influenta afectarea
articulara.
De asemenea, pacientii cu boli reu-
matice preexistente, in contextul pande-
mic actual asociaza un risc mai mare de

infectie, datorat administrarii de medica-
mente modificatoare de boala (DMARD)
conventionale sintetice, biologice sau de
glucocorticoizi. Ins3, riscul de a dezvolta
forme severe de boala pare sa fie compa-
rabil cu cel al populatiei generale.

Modificari
imunologice

Modificarile imunologice observa-
te in general la pacientii cu COVID-19
includ limfocitopenia care apartine ce-
lulelor CD4 +, CD8 + si Treg si niveluri
crescute de citokine proinflamatorii pre-
cum interleukina (IL) 1-f, IL-1RA, IL-7,
IL-8, IL-9, IL-10, interferonul (IFN)-y,
proteina indusd de interferon-gamma
(IP) 10, proteina chemoatractantd mo-
nocitard (PCM) 1, proteina inflamatorie
macrofagd (PIM) 1la, PIM 1§, factorul
de necrozd tumorald (TNF)-a, factorul
de stimulare a coloniei de granulocite
(GCSF), factorul de crestere derivat din
trombocite (PDGF) B si factorul de cres-
tere endotelial vascular (VEGF). O sci-
dere pronuntatd a celulelor T CD4 + si
niveluri mai inalte ale IL-6, IL-8 si TNF-a
sunt decelate in timpul fazei de inflama-
tie intensd. Se considera ca hiperinflama-
tia implicd initial activarea macrofagelor
stimulate de tiparele moleculare asociate
cu deteriorarea celulari (DAMP) elibe-
rate de celulele apoptotice si de modelele
moleculare asociate cu agentii patogeni
(PAMP), cum ar fi ARN-ul viral. Acest
lucru duce la secretie masivd de IL-1 si
IL-6 care promoveazd recrutarea de neu-
trofile si celule T citotoxice, care la rindul
lor induc injuria pneumocitelor si leziuni
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endoteliale, ducand in cele din urmai la
leziuni pulmonare acute. Este descrisa
o populatie specifica de monocite la pa-
cientii cu COVID-19. Aceste monocite
sunt mai mari, de forma atipicd, vacuola-
te, secretdnd niveluri ridicate att de IL-6,
cat si de IL-1P si exprimd angiotensin-
convertaza (ACE) 2. Interesant este faptul
ca interferonul de tip I, un jucétor crucial
in combaterea infectiilor virale, pare a fi
dezactivat din motive necunoscute la pa-
cientii cu COVID-19. Mai mult, au fost
descrise modificiri in departamentul de
limfocite, inclusiv stimularea markerilor
de epuizare ai celulelor T atét in limfoci-
tele T rezidente pulmonare, cét si in cir-
culatie, inclusiv PD-1 si Tim-3. Mai mult,
celulele T CD4 +, precum si cele CD8 +
ale pacientilor cu COVID-19 prezinta un
fenotip activat. In analogie cu pacientii
infectati cu SARS-CoV sau MERS-CoV,
celulele CD4 Thl care exprimd GM-CSF
si IL-6 au fost izolate de la pacientii cu
COVID-19. In schimb, la pacientii aflati
in faza de recuperare a fost raportat un
rdspuns imun adaptiv eficient caracteri-
zat prin expansiunea clonald a celulelor
T, activarea si formarea a memoriei in
COVID-19. Celulele Thl, subsetul mo-
nocitar tipic COVID-19, proinflamator,
impreund cu raspunsul inadecvat IFN I
pot fi factori determinanti care conduc la
un curs de boald mai sever.

Manifestari reumatice
in COVID-19

Asocierea dintre infectiile virale si bo-
lile reumatice este deja bine recunoscut.
Virusurile pot fi agenti etiologici directi ai
artritei acute §i cronice, dar si a diferite-
lor forme de vasculitd, atit la copii, cat si
la adulti. Desi virtual orice infectie virala
poate determina manifestari musculos-
cheletale, in mod obisnuit acestea sunt
tranzitorii, autolimitate si rareori necesita
evaluare reumatologicd, de altfel, lipsesc
date ferme de incidentd si prevalentd in
artritele induse viral. Infectia SARS-
COV-2 nu face exceptie de la acest tipar,
fiind raportate in literaturd un numar in
crestere de cazuri cu implicare articulara.
Din punct de vedere patogenic, virusurile
pot invada articulatia cu infectia sinovia-
lei, sau particulele virale se comportd ca
antigene, cu amorsarea rdspunsului imun,
formarea de complexe imune ce se pot de-
pune la locul infectiei virale sau in sino-

viald. Sunt posibile autoimunitatea indusa
viral, activarea policlonala a limfocitelor
B, mimetismul molecular cu alterarea to-
lerantei imune si reactivitate anormald la
self, reactii inflamatorii cronice.

Artralgiile si artrita

Redd si colab. au raportat prezenta
artralgiilor la 2,5% din 318 pacienti cu
COVID-19 la prezentare, dar acesta a fost
singurul studiu care a descris prevalenta
artralgiei ca simptom independent. Mul-
tiple studii suplimentare au raportat pre-
zenta artralgiilor, dar intotdeauna aso-
ciate cu mialgiile. Incidenta artralgiilor
variaza de la 3,8% raportat la 366 pacienti
pand la 30-50% in studii efectuate pe un
numadr mare de pacienti.

De asemenea, au fost raportate cazuri
de artritd asociatd virsului SARS-CoV2.
Unele dintre caracteristicile determinan-
te ale artritei virale includ afectarea oligo/
poliarticulara simetrica sau asimetrica,
non-erozivd, non-deformantd, cu ris-
puns favorabil la administrarea de an-
tiinflamatoare non-steroidiene (AINS).
Aparitia precoce a artritei in primele sap-
tamani de la debutul COVID-19 si na-
tura autolimitatd a bolii pledeaza pentru
afectarea articulard in contextul infectiei
virale. Important in diagnosticul diferen-
tial este contextul clinic si epidemiologic
tindnd cont de posibilitatea reactivitétii
incrucisate a anticorpilor antinucleari
(ANA) sau a factorilor reumatoizi (FR) si
falsa pozitivare in titru mic a anticorpilor
anti-COVID-19.

Mialgiile

Sunt mai frecvent decelate la pacien-
tii cu infectie SARS-CoV2 comparativ cu
artrita, atit la debutul bolii, cét si pe par-
cursul evolutiei, incidenta fiind estimata
la aproximativ 90%, fiind uneori insotite
de cresteri usoare sau moderate ale en-
zimelor musculare. Mialgiile debuteazd
precoce, sunt trenante, slab-responsive la
analgezice si reflectd inflamatia sistemicd
respectiv rdspunsul citokinic. Durerea
musculard se datoreazd cresterii concen-
tratiei de lactat, scaderii pH-ului i redu-
cerii nivelurilor de oxigen tisular. Odatd
cu sciderea incércaturii virale si elimi-
narea cauzei hipoxiei, repectiv cresterea
oxigendrii eritrocitare simptomatologia
musculard se remite.

Vasculita

A fost raportata o incidentd crescuta a
unei patologii similare bolii Kawasaki, si
anume sindromul multisistemic inflama-
tor la pacientii pediatrici cu COVID-19.
De asemenea, au fost descrise cazuri de
vasculitd urticariand, exantem varicela-li-
ke si rash petesial. Cazuri severe de ische-
mie acrald asociatd cu leziuni cutanate
(formare de bule si cianoza) si gangrena
uscatd au fost raportate, probabil datorate
asocierii vasculitei arteriale si coagulopa-
tiei, afectand perfuzia sanguind a degete-
lor si picioarelor.

Pacientii cu boli
reumatice si
COVID-19

Pacientii cu boli reumatice sunt, in
general, mai predispusi la anumite infec-
tii bacteriene si virale, cum ar fi infectia
herpes zoster. Sensibilitatea la infectii este
multifactoriald si este legatd de variate as-
pecte ale bolii, precum activitatea bolii,
comorbidititile sau tratamentul curent.

Potrivit unei analize Cochrane, ris-
cul de infectie la pacientii cu artrita este
mai mare in timpul terapiei cu inhibitori
de TNF decat la administrarea DMARD
sintetice conventionale. O meta-analizd a
altor DMARD biologice (b(DMARD) uti-
lizate in artrita reumatoidd (AR) a indi-
cat un risc de 1,3 ori mai mare de infectii
grave, comparativcu DMARD-urile con-
ventionale.

Riscul de infectii grave in cadrul te-
rapiei anti-IL-17 este comparabil cu
cel al blocantelor TNE, insa terapia an-
ti-IL-12/23 pare sa prezinte un risc mai
mic. Inhibitorii de JAK cresc riscul infec-
tiilor virale, in special de herpes zoster.

Utilizarea glucocorticoizilor (GC)
duce la o ratd crescutd de infectii, in spe-
cial pentru herpes zoster corelat cu doza
de GC, durata tratamentului si doza cu-
mulativa de GC.

Dintre DMARD-urile sintetice con-
ventionale, metotrexatul nu a fost asociat
cu o ratd de infectie crescutd, conform
unui studiu realizat cu peste 27.000 de
pacienti cu AR. In contrast, micofenola-
tul mofetil, azatioprina si ciclofosfami-
da au fost legate de un risc mai mare de
infectii, in special la pacientii cu boli ale
tesutului conjunctiv.
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Datele disponibile in prezent nu im-
plicd un risc crescut de infectie SARS-
COV-2 la pacientii cu boli reumatice cu
sau fird terapie DMARD, insa au fost ra-
portate diferente intre diferitele patologii.
Pablos si colab. au investigat prevalenta
COVID-19 in sapte spitale g
spaniole care ofera ingrijiri
medicale pentru o popula-
tie de 2,9 milioane de paci-
enti si a constatat o preva-
lentd comparabild cu po-
pulatia generald a infectiei
in AR si artrita psoriazica
(APs). In schimb, pacientii
cu spondiloartrite (SpA)
au prezentat o prevalentd
mai mare. Pacientii cu sin-
drom Sj6gren sau sclerozi
sistemicd au demonstrat o
prevalentd mai mare a in-
fectiei cu SARS-CoV-2 in
comparatie cu populatia
generald, iar in cazul lupu-
sului eritematos sistemic (LES) prevalen-
ta a fost similard cu cea a populatiei de
referinta.

Recomandari privind
managementul
pacientilor cu boli
reumatice si infectie
SARS-CoV2

Liga Europeani Impotriva Reuma-
tismului (EULAR) a formulat recoman-
darile provizorii pentru managementul
bolilor reumatice musculoscheletale in
contextul SARS-CoV?2.

Astfel, EULAR sustine cd nu exista
dovezi privind un risc mai mare de in-
fectie SARS-CoV-2 la pacientii cu boli
reumatice decat in populatia generald si
nici a unui prognostic nefavorabil in ca-
zul contractarii infectiei, analizdnd date
provenite din registrele nationale de boli
reumatice.

Diagnosticul si tratamentul CO-
VID-19 este apanajul expertilor in trata-
mentul COVID-19, medicul specialist in
boli infectioase, pneumolog, internist sau
de terapie intensivé, iar decizia de a men-
tine sau a sista terapia imunosupresoare
la pacientul diagnosticat cu patologie
reumatica si tratament de fond trebuie
luatd impreund cu medicul reumatolog.

Pacientii cu boli reumatice care nu
au infectie SARS-CoV?2 suspicionata sau
confirmata trebuie si isi mentina trata-
mentul, si anume AINS, GC, DMARD
sintetice conventionale sau tintite si

DMARD biologice.

i

Pacientii fird simptomatologie CO-
VID-19 care au fost in contact cu per-
soane pozitive SARS-CoV?2 trebuie si se
testeze PCR in vederea confirmdrii sau
infirmdrii infectiei.

In cazul in care un pacient cu boald
reumaticd si simptomatologie COVID-19
urmeaza tratament cronic cu GC, acesta
nu trebuie sistat.

Pentru pacientii pozitivi SARS-CoV2
cu simptomatologie usoard, modificéri-
le potentiale ale tratamentului remisiv
trebuie stabilite individualizat la fiecare
caz in parte.Teoretic, unele DMARD-uri
avea chiar un rol protector (de exemplu,
hidroxiclorochina, inhibitorii de IL-6,
inhibitorii de TNF si de JAK), in timp
ce in cazul altor DMARDs (de exemplu,
metotrexat) intreruperea pentru o peri-
oadd scurta de timp este inutild analizdnd
proprietitile farmacocinetice. Grupul de
lucru a fost de acord in cele din urma ca,
per ansamblu, temerile pacientului pot
fi decisive. Reumatologii nu ar trebui sd
sfatuiascd automat un pacient s opreasca
DMARD-urile in caz de simptome usoa-
re ale COVID-19, dar daci pacientul isi
manifestd ingrijorarea privind riscurile
asociate tratamentului si se simte mai
sigur prin sistarea unui DMARD, iar
reumatologul considerd cd nu existd un
risc crescut de complicatii datorate bolii
reumatice, medicatia remisivd poate fi
sistata.

In cazul pacientilor care prezinta
agravarea simptomelor COVID-19 si pa-
tologie reumatica se recomandi solicita-
rea promptd a sfatului medicului expert
in tratarea COVID-19.
Pacientii spitalizati cu forme seve-

wo  re ale infectiei cu SARS-
CoV2 trebuie si urmeze
recomandarile medicului
expert curant.

Privind monitorizarea
pacientilor cu boli reuma-
tice in perioada pandemiei,
EULAR recomandi in cazul
bolii stabile monitorizare
prin analize de laborator in
mod regulat si amanarea
temporard a consultatiilor.
Daca boala reumatologici
este activd sau tratamentul
a fost initiat recent sau daci
existd semne si simptome de
toxicitate medicamentoasd,
decizia de consultatie direc-
ta trebuie luata impreund cu pacientul.

Artritele virale induse de infectia
SARS-COV-2 sau sindroamele muscu-
loscheletale virale includ manifestari di-
verse de la artralgii, artrite si/sau tenosi-
novite, mialgii, survenite in mod obisnuit
pe fondul unor simptome constitutionale
si in context epidemiologic caracteristic.

Diagnosticul implicdrii musculosche-
letale impune analiza atenta a contextului
epidemiologic, decelarea focarelor de in-
fectii si aparitia consecutiva intr-un inter-
val de pand la doud saptdmani a febrei si
artritei. Explorarea de laborator necesitd
detectia virusului, a acizilor nucleici vi-
rali, a anticorpilor IgM specifici in ser sau
plasmd prin teste specifice atunci cand
exista suspiciunea infectiei SARS-COV-2.

Abordarea terapeuticd presupune in
majoritatea formelor, acute, autolimita-
te, temporizarea in vederea confirmarii
diagnosticului eventual tratament simp-
tomatic si o abordare interdisciplinard
eficientd, majoritatea manifestarilor mus-
culoscheletale beneficiind de tratamentul
infectiei subiacente. Asa cum vaccinarea
de rutind impotriva rujeolei, oreionului
si rubeolei au schimbat cursul istoriei,
implicit prin reducerea frecventei ar-
tritelor virale asociate, aldturi de riscul
altor complicatii majore, vaccinarea an-
ti-SARS-COV-2 va diminua incidenta
manifestirilor musculoscheletale si va
permite reluarea vietii cotidiene.
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Riscul infectios in contextul terapiei
biologice si1 a remisivelor tintite
la pacientii cu artrita reumatoida

Prof. dr. Codrina Ancuta

Universitatea de Medicind
si Farmacie ,Grigore T. Popa” lasi;
Spitalul Clinic de Recuperare lasi,
(linica Reumatologie 2

Riscul infectios
in artrita reumatoida

Desi terapia biologicd (- DMARDs) si
remisivele tintite (tsDMARDs) au modifi-
cat radical evolutia patologiei reumatice cu
determinism imun, in general, si, in mod
particular, a artritei reumatoide (AR), de-
cizia terapeuticad este, de cele mai multe
ori, nuantata in functie de comorbiditati si
de profilul de siguranta al medicatiei'**".

Riscul infectios raméne unul din cei
mai importanti factori de luat in conside-
rare la initierea bDMARDs si tsDMADs
intrucat constituie o sursd importanta de
morbiditate si, eventual, mortalitate in
AR. Inainte de a discuta despre riscul afe-
rent terapiei biologice si inhibitorilor de
janus kinazd (JAK), reiteram faptul ca AR
per se este asociatd cu o susceptibilitate
crescutd la infectii, dubla fatd de popula-
tia generald. Mai mult, riscul infectios are
determinism multifactorial, principalii
factori implicati fiind activitatea inaltd a
AR, susceptibilitatea individuala definita
prin vérsta si multimorbiditati, la care se
adaugd imunosupresia legatd de boala si
medicatie, inclusiv glucocorticoizii admi-
nistrati cronic, indiferent de dozd !,

Conform datelor din trialurile clini-
ce si extensiile acestora, dar si celor din
registre, biologicele se insotesc de un risc
crescut de infectii severe comparativ cu
remisivele sintetice (csDMARDs) 41,

De fapt, indiferent de tipul de infec-
tie la care ne raportam, riscul este diferit
in functie de mecanismul de actiune al
fiecdreia din clasele de biologice (TNF si
non-TNF) si inhibitorii JAK (i-JAK), re-
spectiv modalitatea de a impiedica diferi-
te bucle din rispunsul antiinfectios prin
blocarea unei anumite citokine sau celule
tinta 111,

Cea mai mare preocupare este legatd
de eventualele infectii severe, cu germeni
oportunisti, herpes zoster (HZ) si reacti-
varea infectiilor latente (tuberculoza, TB;
infectie cu virus hepatitic B, VHB); astfel,
intelegem importanta predictiei si strati-
ficérii riscului infectios in alegerea perso-
nalizatd a terapiei la pacientii cu AR

Infectii induse de
inhibitorii TNF si non-
TNF si inhibitorii JAK

Supravegherea si prevenirea riscului
infectios trebuie raportata si adaptata la
mecanismul de actiune al medicatiei ad-
ministrate, tindnd cont de diferite scena-
rii clinice'*!.

Inhibitorii TNF (i-TNF). Reamintim
rolurile fiziologice ale factorului de ne-
crozd tumorald alpha (Tumor Necrosis
Factor, TNF) si interventia sa in raspun-
sul antiinfectios ce presupune implicarea
in formarea granulomului TB, dezvolta-
rea fagozomului, activarea si diferentierea
macrofagica si, nu in ultimul rdnd, ras-
punsul antiviral. Astfel, blocarea TNF se
asociazd cu risc de infectii severe de doua
ori mai mare comparativ cu imunosupre-
soarele clasice, risc ce este variabil in timp
(maxim in primele 12 luni de adminstra-
re). Suplimentar, i-TNF determina sus-
ceptibilitate la infectiile micobacteriene,

in special reactivarea infectiei latente TB
(ILTB), cu diferente nete intre anticorpii
monoclonali anti-TNF (infliximab, ada-
limumab, certolizumab si golimumab) si
receptorul solubil de TNF (etanercept) .

Blocantii IL-6. IL-6 este recunoscutd
drept o citokina pleiotropéd si proinfla-
matorie, implicatd cu predilectie in in-
flamatia sistemicd. Blocada acesteia are
impact asupra rispunsului de fazd acuts,
cu consecinte directe asupra mecanisme-
lor implicate in protectia impotriva pa-
togenilor. Desi diagnosticul infectiei este
adesea mascat de supresia sintezei prote-
inei C reactive (CRP), riscul infectios al
blocantilor IL-6 (tocilizumab, sarilumab)
este similar cu cel al i-TNF; suplimentar,
riscul este mai mare la pacientii cu esec
la clasa i-TNE Interesant, neutropenia
indusé blocantii de IL-6 nu se coreleazd
cu severitatea infectiei'.

Depletorii BCD20 (rituximab). Cét
despre blocantii de limfocite B, riscul
global de infectii pare mai scizut com-
parativ cu alte bDMARD conform unor
metaanalize, desi hipogamaglobulinemia
ce apare la doze cumulative poate pre-
dispune la complicatii. Principalii factori
de risc pentru episoadele infectioase in
contextul rituximabului sunt boala pul-
monard i cardiaca cronica, manifestérile
sistemice ale AR si nivelul scazut de IgG
la initierea medicatiei'™.

De altfel, discutam de o serie de fac-
tori de risc pentru infectii cronice univer-
sal valabili in contextul biologicelor intre
care varsta, afectarea pulmonara cronica
si glucocorticoizii pe termen lung (indi-
ferent de doza utilizata) -,

Blocarea interactiunii CD80-CD86
(abatacept) se insoteste, clasic, de cea mai
scazutd susceptibilitate la infectii, dat fi-
ind mecanismul particular de actiune .
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Tabelul 1. Riscul de reactivare a HVB in functie de profilul serologic si agentul terapeutic

Medicatie HVB vindecata HVB cronica
agHBs-/ anti-HBc+/ anti-HBs+ (AgHBs+)
bDMARDs
i-TNF Risc scazut Risc moderat
Rituximab Risc moderat Risc foarte inalt
Abatacept Risc scazut Risc moderat
i-IL-6 Risc scazut Risc moderat
tsDMARDs
i-JAK Risc scazut Risc moderat

bDMARDs, biologice; tsDMARDs, remisive tintite; i-TNF, inhibitori TNF, i-IL-6, blocanti IL-6; i-JAK, inhibitori JAK

Remisivele tintite. In schimb, clasa
inhibitorilor JAK (tofacitinib, baricitinib,
upadacitinib) ce intervine in raspunsul
imun adaptativ la infectii prin intercep-
tarea semnalizarii pe calea JAK/STAT
prezinta risc in functie de vérstd, comor-
biditati (diabet), glucocorticoizi, prezen-
ta limfopeniei si modulat in functie de
doza (tofacitinib). Global, rata de infectii
severe este comparabild cu cea a agentilor
biologici, fird diferente notabile intre cei
trei inhibitori JAK!,

Tuberculoza

O forma particulard de infectie in
contextul discutat rdmane tuberculoza;
cel mai mare risc de reactivare a ILTB
ii revine clasei i-TNF (de patru ori mai
mare risc de TB activi), cu diferente clare
intre cei cinci agenti anti-TNF dat fiind
implicarea diferentiatd in stabilitatea le-
girii TNF transmembranar si formarii
granulomului: etanerceptul are cea mai
scazutd rata de reactivare a ILTB. Biologi-
cele non-TNF si i-JAK au un risc minim
de reactivare a ILTB, mai ales rituxima-
bul si abataceptul*.

Screening-ul pre initiere si profilaxia
in situatia ILTB sunt obligatorii si deter-
mind reducerea eficienta a riscului de re-
activare. In practicd ne putem intalni cu
trei scenarii: (i) decelarea unui test Qu-
antiFERON pozitiv, care, in absenta fac-
torilor de risc pentru TB si absenta modi-
ficdrilor pulmonare de boala activa, poate
fi expresia ILTB ce necesita chimioprofi-

laxie cu hidrazida timp de 9 luni conco-
mitent cu bDMARD:s (ii) pozitivarea in
dinamicd a testului QuantiFERON in
contextul bDMARD:s ce reclami diferen-
tierea ILTB de TB activé si administrarea
chimioprofilaxiei specifice; si (iii) test
QuantiFERON pozitiv expresie a unei
TB active ce impune sistarea medicatiei
inductoare si terapie antituberculoasa
conform protocolului pentru TB activd'®.

Hepatita virala
tip B (HVB)

Se stie cd bDMARD pot influenta
rata de clearance si reactivare a infectiei
VHB. Intrucat au fost raportate cazuri de
reactivare a HVB sub diferite biologice si
remisive tintite, se impune respectarea
recomandarilor specifice de screening si
management a reactivarii**’.

Riscul de reactivare este diferit in
functie de profilul serologic al VHB
(antigen HBs, anticorpi anti-HBs si an-
ti-HBc) dar si raportat la medicatie, ceea
ce impune stratificarea riscului de reac-
tivare>*7.

Factorii de risc ai reactivarii HVB
sunt dependenti de susceptibilitatea gaz-
dei (sexul masculin, varstnici, comorbi-
ditdti hepatice, coinfectie), virus (nivel
crescut de ADN viral, infectie cronicd
VHB, antigen HBe+) si imunosupresie
(medicatie, durata utilizarii) >+,

Referitor la bDMARD:s, rituximabul
are cel mai mare risc de reactivare a in-
fectiei cronice HVB (AgHBs+) si mode-

rat pentru HVB rezolvata (AgHBs-, an-
tiHbc+). i-TNE, biologicele non-TNF si
medicatia orald tintitd prezintd risc mo-
derat de activare a VHB cronice si scizut
pentru infectia vindecata (tabelul 1) 47,

Reactivarea VHB este definitd prin
una din urmatoarele situatii: cresterea vi-
remiei comparativ cu nivelul initial, de-
tectarea ADN-VHB (daca initial era ne-
detectabil), seroconversie AgHBs-/+ sau
citolizd hepaticd neexplicata (TGP>3x,
TGP >100u/ml) 3+,

Astfel, este obligatorie determinarea
profilului serologic VHB inainte de ad-
ministrarea bDMARDs si tsDMARDs.
American College of Rheumatology (ACR)
a propus recent o serie de recomanddri, si
anume: (i) pacientii cu HVB anti-HBc+
au cel mai inalt risc de reactivare HVB
sub rituximab; se recomandd profilaxie
antivirald cu entecavir pe durata si o pe-
rioada de pand la 12-18 luni dupai intre-
ruperea rituximabului (risc de reactivare
tardiva); (ii) pacientii cu HVB AgHBs+,
indiferent bDMARD sau tsDMARS nece-
sitd profilaxie antiviralg; (iii) HVB cu an-
ticorpi anti-HBc + in tratament non ritu-
ximab presupune monitorizarea viremiei
la intervale standard de 1-3 luni pentru a
surprinde o eventuald reactivare>*’.

Herpes zoster
si infectiile severe
Interventia bDMARDs si tsDMARDs

asupra riscului de infectie zosteriana este
diferitd in functie de mecanismul de ac-

Reumatologie 2020 - 2021 I




Articole de specialitate

Tabelul 2. Recomandari de vaccinare in functie de tipul de vaccin utilizat

Vaccin Indicat inainte de imunosupresia terapeutica Indicat pe durata terapiei
Tetanus DA DA
Gripal inactivat DA DA
Varicelo-zosterian viu DA NU
Zoster inactivat DA DA
Hepatita B DA DA
Hepatita A DA DA
Pneumococ PPV23 DA DA
Pneumococ PCV13 DA DA

tiune, atentionarea majora fiind in direc-
tia clasei inhibitorilor JAK. Intr-adevar,
i-JAK au o ratd mai inaltd de reactivare
a infectiei HZ, fara diferente intre cei trei
membri ai clasei; discutdm insi de forme
usoare si moderate de HZ in marea ma-
joritate a cazurilor (doar 8% sunt forme
diseminate), cu variatii geografice (risc
major in regiunile asiatice), ce apar in
prezenta factorilor de risc (vérsta peste
65 ani, diabet, glucocorticoizi concomi-
tent) . Profilaxia antivirald (acyclovir/
vancyclovir) pentru herpes (simplex,
zoster) nu se recomanda de rutina.

Desigur, i-TNF si tocilizumabul de-
termind in mai micd masurd cresterea
susceptibilititii la HZ, mai ales in prezen-
ta factorilor predispozanti de tipul gluco-
corticoizilor. Riscul i-TNF este incéd con-
troversat, registrele europene raportand o
crestere de pand la doud ori comparativ
cu registrele americane; explicatia rezidd
in utilizarea mai frecventd a glucorticoi-
zilor',

Infectiile severe. Definite ca evenimen-
te ce necesitd spitalizare, antibioterapie
i.v. sau care sunt amenintatoare de viatd,
in spectrul infectiilor legate de admis-
trarea biologicelor, infectiile severe sunt
rare. Cea mai mare susceptibilitate este
(in ordine descrescitoare) pentru infecti-
ile respiratorii, cutanate, genito-urinare si
articulare/osoase, fira diferente notabile
intre clasele de biologice'.

Este importanta atitudinea terapeuti-
cé la pacienti cu AR care au istoric recent
(in ultimele 12 luni) de infectii severe. In
formele de boala cu activitate moderatd

sau inaltd, ACR 2020 sugereaza focusa-
rea pe remisivele sintetice clasice (mo-
noterapie/asociere de c¢sDMARDs) in
detrimentul cresterii dozei de glucocor-
ticoizi sau administririi bDMARD:s si a
tsDMARDs!.

Predictia riscului
infectios la biologice

Predictia riscului infectios raméne o
provocare, pe de o parte deoarece boala
per se (mai ales AR activd) poate aug-
menta riscul, pe de altd parte legat de lip-
sa biomarkerilor validati pentru determi-
narea de rutind a riscului'**%,

Scorul clinic RABBIT RISK SCORE
pentru infectii poate aprecia riscul in pri-
mul an de la initierea unei terapii. Include
o serie de parametri standard, intre care
varsta, medicatia, glucocorticoizii (cu
modulare a riscului in functie de dozd),
comorbidititile, experienta unei infectii
severe in istoric (12 luni anterior), diza-
bilitatea si tipul medicatiei ce urmeaza a
fi initiata!4,

Alte teste specifice includ limfopenia <
500 mm3 care augmenteaza riscul infec-
tiilor sub tofacitinib, nivelul scazut al IgG
(sub pragul de 6-7 g/L) si riscul infectiei
la rituximab®**,

MBDA (Multiple Biomarker Disease
Activity), biomarker compozit bazat pe
12 proteine inclusiv CRP, IL-6, matrix-
metaloproteinaze, este in relatie directd
cu riscul infectios: cu cat este mai mare
scorul, cu atat riscul de infectie este mai
mare">*,

Preventia infectiilor
in contextul biologicelor

In afara strategiilor de screening si
recomandarile de management pentru
situatii speciale (ILTB, HVB ocultd sau
rezolvata, in prezenta factorilor de risc
multipli pentru infectii), preventia aduce
in discutie si schemele de vaccinare**°.

In functie de tipul de infectie, vaccina-
rea anterioard si gradul seroprotectiei, la
pacientii cu factori de risc se recomanda
vaccinarea cu virus inactivat, incluzdnd
vaccinarea antigripald, antipneumococi-
cd, DTP (diftero-tetano-pertusis), antihe-
patitd B. Preciziri legate de tipul de vaccin,
momentul oportun al vaccindrii, scheme-
le de vaccinare si eventuala perioada de
asteptare/latentd la vaccinurile cu virus
viu sunt sistematizate in recomandarile
EULAR (tabelul 2)*3*°, Vaccinarea cu vac-
cin viu este recomandati la 1 lund de la in-
treruperea etanercept si tofacitinib, 3 luni
dupa abatacept, anticorpii monoclonali
anti-TNF si tocilizumab, si la mai mult de
12 luni de la sistarea rituximabului.

Recomandari
pentru prevenirea
si managementul
infectiilor induse
de biologice

Recent au fost publicate o serie de re-
comandari de prevenire si management a
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infectiilor induse de i-TNF si biologicele
non-TNF formulate de un grup de ex-
perti EULAR'.

Acestea fac referire la":

* obligativitatea screening-ului TB si
HVB inainte de initierea medicatiei si
profilaxia reactivérii eventualelor in-
fectii latente;

* conduita in situatia in care un episod
infectios survine in contextul terapiei
biologice; si

* vaccinarea ca metodd de prevenire a in-
fectiilor specifice.

Pentru infectiile induse de i-TNF sunt
importante (tabelul)":

e screening-ul ILTB, evaluarea factorilor
de risc si excluderea TB active inainte
de administrarea i-TNF; profilaxia TB
este obligatorie in ILTB;

e screening-ul VHB, profil serologic ex-
tins cu determinarea agHBs si a anti-
corpilor anti-HBc;

e temporizarea i-TNF in prezenta unei
infectii severe, cu posibilitatea de a re-
lua acceasi medicatie dupé rezolvarea/
vindecarea episodului infectios sau
switch pe un alt agent biologic non-T-
NF;

e profilaxia antibacteriand sau antifungi-
cd nu este recomandata de rutind, desi
se insistd asupra vaccindrii anti-pneu-
mococice in functie de varsta si vacci-
ndrii anti-gripale; utilizarea vaccinuri-
lor cu virus viu (de tipul varicelo-zos-
terian si ROR, rubeola-oreion-rujeola)
este contraindicatd pe durata i-TNE

Recomandrile pentru biologicele non-T-

NF puncteazi urmitoarele (tabelul):

e infectiile pot fi mascate prin supresia
sintezei CRP, desi blocantii de IL-6
augmenteazd global riscul infectios
comparabil cu i-TNF;

e screening-ul TB si profilaxia TB active
in prezenta ILTB sunt obligatorii inain-
tea administrarii blocantilor IL-6, desi
riscul reactivérii ILTB este inferior la
aceasta clasd comparativ cu i-TNF;

* i-JAK cresc riscul de HZ, insi rata este
dependenta de aria geograficd si factori
de risc aditionali (varsta > 65 ani, glu-
cocorticoizi concomitent); profilaxia
antivirald poate fi ficutd la pacienti cu
factori de risc multipli;

* hipogamaglobulinemia indusd de ri-
tuximab poate creste riscul de infectii
cu bacterii incapsulate, faicand necesa-

rd vaccinarea anti-pneumococicd, an-
ti-gripald si anti-Hemophylus influenza
tip B;

e screening-ul HVB este obligatoriu si
inainte de administrarea rituximab dat
fiind riscul inalt de reactivare al HVB
oculte si moderat pentru HVB rezolva-
ta. Pacientii AgHBs+ necesita profila-
xia anti-virald cu entecavir pe toata du-
rata terapiei cu rituximab i 12-18 luni
dupé sistarea acestuia. Monitorizarea
reactivarii HVB se indicd minimum 12
luni dupa finalizarea profilaxiei. Lami-
vudina se poate recomanda profilactic
in situatia unei HVB rezolvate (agHBs,
anti-HBc+) la pacienti sub rituximab.

Infectia SARS-CoV2

Nu existd deocamdata suficiente date
care sd demonstreze o crestere a riscului
de infectie SARS-CoV2 la pacientii cu pa-
tologie reumatica cu determinism imun,
exceptandu-i pe cei in tratament cu glu-
cocorticoizi la care s-a raportat o ratd mai
mare de spitalizare’®!!. Conform datelor
recent publicate, intreruperea profilactica
a medicatiei imunosupresoare nu reduce
riscul de infectare SARS-CoV2; mai mult,
pacientii cu AR in tratament biologic sau
cu remisive tintite nu au risc mai mare de
a dezvolta complicatii respiratorii severe,
amenintitoare de viatd, comparativ cu
populatia generald. Gestionarea este dife-
rentiatd in functie de urmétoarele situatii:
contact coronavirus, dar asimptomatic,
pacient cu COVID19 simptomatic'®!'.
Dacéd in prima situatie medicatia imu-
nosupresoare (csDMARDs, bDMARD:s,
tsDMARDS) ar trebui intreruptd, in fata
unui pacient cu infectie simptomatica
este obligatorie renuntarea la medica-
tie (cu precddere la i-TNF si non-TNE
i-JAK) cu posibilitatea reluarii dupa vin-
decare (demonstrata fie prin negativarea
testului PCR, fie, in lipsa testarii, la doua
saptdmini asimptomatice)'®!. Decizia
este insa personalizatd, ludnd in discutie
riscul acutizérii AR vs. riscul complicati-
ilor infectiei cu SARS-CoV2, mai ales la
pacientii in tratament cu blocant de IL-
610—11‘

In concluzie, B(DMARDSs si tsDMARDs
reprezintd optiuni terapeutice sigure si
eficiente pentru majoritatea pacientilor.
In populatia cu risc inalt (susceptibilita-
tea gazdei prin boald, comorbiditati, co-
medicatie) existd diferente in riscul rela-

tiv de infectie, cu impact asupra riscului
absolut de infectii severe. Situatiile speci-
ale (ILTB, HVB rezolvata/ocultd, infectii
severe in ultimul an) necesitad stratifica-
rea riscului infectios si alegerea optimd a
bDMARD sau tsDMARD.

Exista recomandari de prevenire si
management al riscului infectios in con-
textul terapiei biologice si tintite, ceea ce
reduce semnificativ rata infectiilor.
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Riscul infectios asociat
cu terapiile tinta si biologice
in bolile autoimune

Sfarsitul secolului XX si inceputul secolulul XXI ne-au oferit perspective si optiuni ter-
apeutice menite sa imbunatateasca calitatea vietii pacientilor diagnosticati cu boli
autoimune si/sau inflamatorii. De la primele terapii biologice aprobate de catre FDA
si EMA in anii 90 pana la ultimele clase terapeutice — terapiile tinta beneficiile dar si
riscurile acestora au fost disecate.

Sef Lucrari,
Dr. Monica Copotoiu

Medic primar reumatolog

rincipalele boli autoimune si/
sau inflamatorii precum artrita
reumatoidd, lupusul eritematos
sistemic, artrita psoriazica sunt
considerate a fi boli sistemice, invalidante
in evolutie dacd nu se initiaza protocoale-
le terapeutice de tip “treat to target”. Infla-
matia este principalul actor al mecanis-
melor fiziopatologice care explicé tabloul
clinic i paraclinic in cadrul acestor afec-
tiuni. Inflamatia este modulata de citoki-
neleproinflamatorii: IL1, TNFalpha, 116.

Terapiile biologice inovatoare sunt
agenti care moduleaza blocheazi facto-
rul de necrozd tumorald, IL6, IL-12/23 si
IL17 fie prin inhibitia citokinicd directd
sau a receptorului de citokina. La acestea
se adaugd terapiile sintetice cu moleculd
micd precum inhibitorii de Januskinaza
(JAK).

Principalele terapii biologice respec-
tiv inhibitorii de JAK sunt: inhibitorii
de factori de necroza tumorald alpha
(Infliximab, Etanercept, Adalimumab,
Golimumab, Certolizumab), inhibitorii
de IL6 si de receptor de 116 (Sarilumab,
Tocilizumab), antagonistii de receptori
de Il1 (Anakinra), antagonistii CD20 (Ri-

tuximab), antagonistii de CD80/86 (Aba-
tacept), inhibitorii de IL12/23 (Ustekinu-
mab), inhibitorii de IL17 (Secukinumab,
Ixekizumab), inhibitoii de JAK (Tofaci-
tinib, Baricitinib, Upadicitinib).

O mare intrebare a aparut odatd cu
aprobarea acestor terapii. Aceasta a fost
legata de riscul de infectii asociate, cu-
noscandu-se faptul cd in sine bolile au-
toimune si/sau inflamatorii comportd un
risc infectios crescut; dar si faptul cé cu-
parea actiunii citokinelorproinflamatorii
ar putea creste riscul infectios datoritd
multiplelor functii pe care acestea le de-
tin (ex: antibacteriene - TNF alpha).

Datele publicate in literatura de spe-
cialitate au demonstrat un risc crescut
de infectii la pacientii tratati cu terapii
clasice si ceea ce se cunoaste in literatura
de specialitate ca “the healthy drug survi-
val effect” s-a pus in evidentd la pacientii
care au urmat tratament biologic.

Acest “the healthy drug survival
effect” este un paradox intalnit in trata-
mentul bolilor autoimune. Analiza da-
telor de risc infectios din lumea reald a
demonstrat un numadr crescut de cazuri
in primele 6-12 luni de la debutul trata-
mentului cu sciderea acestuia ulterior fi-
ind inferior comparativ cu a celor care au
urmat terapie clasica. Explicatia este con-
feritd de gradul mare de activitate al bolii
la debutul terapiei necesitdnd adjuvanti
precum corticoterapia care este la rAndul
ei un factor aditional de risc infectios.

Se impune o monitorizare pe termen
scurt a riscului de reactivare a unei tuber-
culoze (TB) latente (in cazul inhibitorilor
de TNFalpha) si o monitorizare pe ter-
men lung pentru a urmdri aparitia infec-
tiilor oportuniste. Acestea ar fi: reactiva-
rea unei TB latente, candidoza, infectiile
bacteriene cu microorganisme incapsu-
late , herpes zosterul (inhibitori de JAK).

Recomandirile pentru preventia si
managementul procesului infectios indus
de inhibitorii de TNFalpha sunt:

* Oprirea administrarii terapiei biologice
cu reinitierea acesteia dupa stoparea ras-
punsului infectios (paraclinic si clinic)

¢ Excluderea unui TB pre-administrare
de agenti biologici. Initierea protocoa-
lelor nationale si locale — administrare
de tuberculostatice la cei cu risc de re-
activare a unui TB latent cu posibilita-
tea inceperii terapiei biologice la o luna
dupa initierea terapiei tuberculostatice

* Pre-screening (AbHbs, AtcHBc) pen-
tru hepatita virala B cunoscandu-se
potentialul de reactivarea a anti-TNF
alpha

* Se recomanda pre-administrare terapii
biologice vaccinarea pentru Strepto-
coccuspneumoniae, influenza

Recomandarile pentru preventia si
managementul procesului infectios indus
de agenti biologici non antiTNFalpha:
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e Terapiile anti-IL6 au un risc infectios
similar cu al anti-TNFalpha si a altor
agenti biologici. Diagnosticul infectios
poate fi int4rziat datoritd supresiei sin-
tezei de proteind C reactiva.

* Se impune screeningul pentru TB la
agentii anti-IL6 , chiar daca acesta ar fi
mai redus (explicatie datd de mecanis-
mele fiziopatologice).

e Tratamentul anti-IL17 este asociat cu
riscul de candidoza (candidoz4 orala si
vulvovaginala).

e Inhibitorii de JAK cresc riscul de her-
pes zoster. Riscul este mai mare la pa-
cientii virstnici (peste 65 ani) la care se
asociazd si corticoterapie. Tratamentul
antiviral - aciclovir este individualizat.
Alti factori de risc asociati cu infectia si
terapia antiJAK sunt: diabetul §i limfo-
citopenia.

* Agentii antiCD20 (Rituximabul) com-
porta un risc crescut de a se asocia cu
infectii cu bacterii incapsulate. Se reco-
manda vaccinarea pentru S. pneumo-
niae, Haemophilusinfluenzae tip B si
Influenza.

* Rituximabul poate creste riscul de infec-
tie cu hepatitd virala B. Este obligatoriu
efectuarea screeningului pre-adminis-
trare medicatie. Profilaxia antivirald se
impune la un pacient cu AgHBs pozitiv,
care urmeazi tratamentul §i cel putin
12-18 luni dupd ultima dozi terapeu-
tica. Agentii tearpeutici preferati sunt
cei cu barierd geneticd crescutd pentru
rezistenta hepatitei virale B — entecavir.
Monitorizarea pentru reactivarea hepa-
titei B se efectueazi cel putin 1 an dupi
terminarea profilaxiei. Profilactic se fo-
loseste lamivudina si se administreaza
pacientilor AgHBs negativ si antiHBC
pozitivi pentru a preveni o reactivare.

O alté problema care pune in dificul-
tate medicii de familie dar si de alte spe-
cialitati in managementul pacientului cu
afectiuni autoimune si/sau inflamatorii
este strategia de vaccinare la cei care be-
neficiazd de tratament tintit sau biologic.

Vaccinurile indicate pre-initiere tera-
pie biologica sau tintitd sunt pentru: influ-
enza anual (doar cel inactivat, se contrain-

dica cel viu atenuat), tetanus, diphterie - la
10-20 de ani; pertusis — 1 adminsitrare la
adulti, zoster inactivat — 2 doze la 0 respec-
tiv 2 luni, hepatita B - 3 doze la 0,1, 6 luni
(existd combinatii si cu hepatita A), hepa-
tita A -2 doze la 0,6 luni (exista combinatii
si cu hepatita B), herpes papiloma virus
(HPV) - 3 doze la 0,1,6 luni, vaccinul con-
jugat pneumococ 13 valent (PCV13) -1
dozi la cel putin 1 an dupd ultimul PPV23,
vaccinul conjugat pneumococ 23 valent
(PPV23) - 1 dozi la cel putin 2 luni dupa
PCV13si 5 ani dupa PPV 23.

Vaccinurile indicate an timpul terapiei
biologice sau tintite sunt:influenza anu-
al (doar cel inactivat, se contraindicad cel
viu atenuat), tetanus, diphterie - la 10-20
de ani; pertusis — 1 adminsitrare la adulti,
zoster inactivat — 2 doze la 0 respectiv 2
luni, hepatita B - 3 dozela 0,1, 6 luni (exis-
td combinatii si cu hepatita A), hepatita
A - 2 doze la 0,6 luni (exista combinatii
si cu hepatita B), herpes papiloma virus
(HPV) - 3 doze la 0,1,6 luni,vaccinul con-
jugat pneumococ 13 valent (PCV13) -1
dozi la cel putin 1 an dupd ultimul PPV23,
vaccinul conjugat pneumococ 23 valent
(PPV23) - 1 dozi la cel putin 2 luni dupa
PCV13 i 5 ani dupd PPV 23.

Perioadele estimate pentru a putea in-
cepe campania de vaccinare la pacientii
care au urmat tratament imunosupresor
sunt:

* Nu existd nicio perioadd de asteptare
pentru cei care au fost pe tratament cu
glucocorticoizi aflati pe o dozd de sub
20mg/zi i cel mult 2 saptamani, meto-
trexat la o doza de sub 25mg/sdptima-
nd respectiv sulfasalazind

* 1 luni pentru cei care au fost pe trata-
ment cu glucocorticoizi aflati pe o doza
de cel putin 20mg/zi si cel putin 2 sap-
tamani, metotrexat la o dozé de peste
20mg/saptimand, Etanercept, Tofaci-
tinib

°* 3 luni: Abatacept, Adalimumab,
Azathioprind, Certolizumab, Golimu-
mab, Infliximab, Tocilizumab, Usteki-
numab

¢ 6 luni:Canakinumab

e Peste 12 luni: Rituximab

Nu existd momentan destule date care
sd evalueze utilizarea co-trimoxazolului
in profilaxia pacientilor expusi la infectii
oportuniste. Nu existd protocoale inter-
nationale care si mentioneze utilizarea
acestuia obligatoriu pentru preventia in-
fectiilor oportuniste. Totusi pentru cei care
doresc si o facd, se recomanda utilizarea
acestuia la pacientii aflati pe doze crescu-
te de corticoterapie adicé cel putin 30mg/
zi cel putin 1 lund si celor aflati pe trata-
ment combinat imunosupresor (ex.: cei cu
un numadr scazut de celule T CD4+). S-a
constat o scadere a riscului de a dezvolta
pneumonie penumococicd la cei la care
s-a administrat si care au avut cel putin 2
din urmétorii factori de risc: varsta peste
65 de ani, utilizarea corticoterapiei si a bo-
lilor co-existente pulmonare.

Lectia invatatd din datele existen-
te ne obligd la o monitorizare atentd a
pacientilor aflati pe terapie biologica si
tintitd pentru infectiile oportuniste. Ma-
nagementul acestora necesitand o echipd
multidisciplinard compusd din medicul
curant reumatolog, medicul de familie,
medicul infectionist, medicul pneumo-
log, medicul gastroenterolog si medicul
de terapie intensiva.
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Managementul modern
al sindromulul Behcet

Sindromul Behcet este o vasculita primara sistemica ce poate afecta vase de calibru
diferit (predominant teritoriul venos) si este caracterizat prin manifestari cutaneo-mu-
coase, articulare, oculare, vasculare, neurologice si gastrointestinale .

Prof. Dr.
Claudia Mihailov

Spitalul Clinic CF Constanta
Universitatea Ovidius Constanta

rima mentionare a bolii a fost
facuta de Hipocrate in secolul
V ien ca «ulceratie bucald af-
toasd, genitald si iridociclita» i
mentionatd de Adams in 1849.

Profesorul Hulusi Behget (1881-
1948), a descris sindromul Behget, ca
entitate patologicd distinctd, asociind ul-
ceratii orale si genitale cu uveitd (posibil
etiologie virald).

Are debut frecvent intre 20-30 de
ani, rar la varste peste 50 de ani, prezen-
tand o evolutie alternanta cu exacerbéri
si remisiuni. Prognosticul este variabil,
bérbatii si tinerii prezintd o forma de
boala cu evolutie severd si prognostic
rezervat.

Ambele sexe sunt afectate in mod
egal, dar existd diferente geografice in-
tre manifestarile clinice (cu o prevalenta
mai mare a barbatilor in zona Orientului
Mijlociu si a femeilor in nordul Europei
si Statelor Unite). Barbatii si tinerii pre-
zintd o evolutie mai severd a bolii.

Sindromul Behget este o afectiune
multifactoriald, iar manifestarile bolii
sunt considerate a fi declangate de di-

versi factori de mediu, la persoanele cu
fond genetic predispozant. Etiopatoge-
nia bolii este incomplet elucidatd, dar
este recunoscuta o activitate imunitara
aberantd, declansati de expunerea la
factori trigger infectiosi la pacientii cu
predispozitie geneticd (in special alelele
HLA-B51 si variantele IL-10 si la locusul
IL-23-IL-12RB2). Studiile au demon-
strat modificarea functiei sistemului
imunitar innascut si dobandit. Implica-
rea factorilor genetici a fost sugeratd de
prezenta sindromului Behcet la pacientii
din aria geografici cunoscutd sub nume-
le de ,,Drumul matisii’, unde prevalen-
ta alelei HLA-B51 este relativ mare, in
comparatie cu restul lumii. S-a observat
agregarea familiald in cazul debutului
juvenil, asociind prevalenta crescutd a
alelei HLA-B51 la membrii aceleiasi fa-
milii §i de rezistenta inndscuta in dez-
voltarea sindromului Behcet la pacientii
HLA-DRI1 si HLA-DQwl1 pozitivi. Un
rol major in etiopatogenia sindromului
Behcet il joacd mecanismul imun, fiind
implicate: proteine de soc termic, citoki-
ne cu alterdri in activitatea neutrofilelor
si macrofagelor. Agentul trigger, infecti-
0s, activeazd sistemul imunitar, atit pe
cel inndscut si pe cel adaptativ la paci-
entii cu profil citokinic si Th1 pro-infla-
mator. &

Disfunctia endoteliald si inflamatia
vasculara sunt factori cheie care mediaza
tromboza. P!

Criteriile de diagnostic ale sindro-
mului Behget (dupa International Study
Group) sunt reprezentate de prezenta ul-

ceratiilor aftoase minore sau majore sau
a ulceratiilor herpetiforme, recurente de
cel putin 3 ori intr-o perioadd de 12 luni
si a incd doud din urmétoarele criterii:
ulceratii genitale recurente, leziuni ocu-
lare (uveitd anterioard, uveitd posterioa-
rd, prezenta de celule in corpul vitros sau
vasculitd retiniana observate de oftalmo-
log), aleziunilor cutanate (eritem nodos,
pseudofoliculitd sau leziuni papulopus-
tuloase sau noduli acneiformi observate
de medic la pacienti postadolescentd si
care nu urmeazd tratament cu corticos-
teroizi) si a testului de patergie pozitiv
(citit de medic la 24-48 h).

Reactia de patergie este cea mai rele-
vanti leziune diagnosticd, fiind produsa
prin hiperreactivitatea tegumentara la
traumatism.

In anul 2018, expertii EULAR au
fost de parere ci termenul de ,,sindrom”
este mai exact pentru Behget, acesta fiind
considerat o constelatie de simptome.

O serie de modele terapeutice cu
mecanisme de actiune complexe au fost
studiate de un grup de lucru (experti din
diferite arii de specialitate: medicind in-
ternd, reumatologi, oftalmologi, derma-
tologi, neurologi, gastroenterologi, chi-
rurgi vasculari) sub auspiciile EULAR
care a revizuit 3927 de articole si inclus
192 studii. Obiectivul grupului de lucru
a fost imbunétatirea recomandarilor pri-
vind managementul sindromului Behget
in lumina rezultatelor ultimelor studii
si identificarea unor noi zone de interes
pentru viitoarele cercetari. )
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Rezultatele au fost discutate si pre-
zentate iar in final fiecdrei recomandari
i s-au alocat un nivel de evidentd (de la
I-IV) si grad de recomandare (de la A la
D) elaborandu-se 5 principii generale si
10 recomandri.

Principiile generale sunt reprezen-
tate de abordarea multidisciplinard, in-
dividualizarea tratamentului in functie
de varsta, gen, tip si severitatea afectarii
de organ, dar si de preferinta pacientu-
lui, de suprimarea prompta a exacerbd-
rilor inflamatorii si reciderilor pentru
a impiedica afectarea ireversibildi de
organ. Este de retinut cd manifestirile
clinice se pot remite cu timpul la multi
pacienti, iar afectarile oculare, neurolo-
gice, vasculare si gastrointestinale se pot
asocia cu un prognostic rezervat. "

Recomandarea 1: afectare cuta-
neo-mucoasd - administrarea colchici-
nei ca terapie de prima intentie la paci-
entii cu manifestiri cutaneo-mucoase si
pentru exacerbdri corticosteroizii topici
vor ajuta la vindecarea leziunilor.

Recomandarea 2: afectare ocu-
lara - orice pacient cu sindrom Behget
si afectare inflamatorie la nivel ocular
posterior trebuie sd primeasca un regim
terapeutic precum: azatioprina, cyclos-
porina A, interferon-alpha sau anticorp
monoclonal anti-TNE

Recomandarea 3: uveita anterioard
(ca manifestare izolata) - agentii imu-
nosupresori, trebuie luati in considerare
pentru cazurile de uveitd anterioard cu
prognostic sever ( varsta tdnara, sex mas-
culin si debut precoce al bolii). Manage-
mentul uveitei necesitd atentie sporita,
diagnosticare precoce si evaluarea severi-
tatii afectdrii oculare, necesitand colabo-
rare strdnsa cu oftalmologul, in vederea
stabilirii conduitei terapeutice care sa in-
duci si sa mentind remisia clinica.

Recomandarea 4: tromboza venoa-
sd profunda acutd in sindrom Behget -
utilizarea glucocorticoizilor si agentilor
imunosupresori (azatioprina, ciclofosfa-
mida sau ciclosporina A).

Recomandarea 5: tromboza ve-
noasa refractara - utilizarea anticorpilor
monoclonali anti-TNF, terapia anticoa-

gulanta putand fi asociatd atunci cand
riscul de sangerare este scizut si se ex-
clude prezenta unui anevrism. Pentru
pacientii cu risc major de hemoragie
este recomandatd embolizarea in locul
chirurgiei clasice.

Recomandarea 6: afectarea arteria-
14 - pentru anevrismul de arterd pulmo-
nard sau artere periferice, EULAR reco-
manda tratament cu ciclofosfamida si
glucocorticoizi, initiat inaintea interven-
tiei chirurgicale. Interventia chirurgicald
(stentare sau grefd) nu trebuie aménata
chiar daca pacientul este asimptomatic.

Recomandarea 7: afectare gas-
trointestinald - confirmarea endoscopica
a afectdrii gastrointestinale la pacientii
cu sindrom Behget pentru a evita terapia
imunosupresoare inutild in cazul altor
diagnostice ca ultilizarea AINS, BII, in-
fectii intestinale.

Recomandarea 8: afectare gastroin-
testinald refractara/severd - identificarea
precoce a complicatiilor (perforatii, he-
moragii majore sau obstructie intestina-
14) care necesitd interventie chirurgicald
de urgenta. ®

Recomandarea 9: afectare sistem
nervos - pentru managementul atacu-
rilor acute in cazul afectarii parenchi-
matoase a sistemului nervos, EULAR
recomanda tratamentul cu doze mari de
glucocorticoizi urmat de tapering lent,
asociat cu azatoprind; ciclosporina-A
trebuie evitata.

Recomandarea 10: afectare arti-
culard - in cazul afectarii articulare la
pacientii cu sindrom Behget, EULAR
recomanda colchicina ca terapie de pri-
ma linie, de asemenea, glucocorticoizii
administrati intraarticular pot fi o opti-
une terapeuticd pentru afectarea acutd
monoarticulara, iar pentru implicarea
articulard cu caracter recurent si cronic,
EULAR recomandd folosirea de azati-
opring, interferon alpha sau inhibitori
TNE

Recomanddrile actuale au ca scop
standardizarea tratamentului pentru pa-
cientii cu sindrom Behget, dar inevitabil
vor fi diferente intre tari in functie de va-
riabilele geografice, de sistemele de sana-

tate, diferentele culturale si programele
de decontare. Diferentele sunt legate de
dozele si durata utilizdrii glucocorticoi-
zilor, de utilizarea mai frecventi a trata-
mentelor biologice in unele centre, pre-
ferinta IFN-a in detrimentul anti-TNF,
anticoagularea la pacientii cu tromboza
venoasa profunda si tipul interventiei
chirurgicale folosite pentru afectarea ar-
teriala.

Limitarea principald a acestor reco-
mandari a fost ca incé se bazeaza, in spe-
cial, pe studii observationale si dovezi
necontrolate sau pdreri ale expertilor; in
consecintd, recomanddrile au fost obti-
nute prin extinderea optiunilor terapeu-
tice sugerate.

Au fost identificate probleme care
necesitd rdspuns pe viitor si a fost pro-
pusd o agendd de cercetare pentru imbu-
ndtdtirea managementului sindromului
Behcet. ®
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Capilaroscopia
si rolul sau in reumatologie

Capilaroscopia reprezinta un instrument de investigare non invaziv, reproduct-
ibil si util, care permite o detectare timpurie si o descriere calitativa a anomali-
ilor microvasculare prezente la nivel unghial, la pacienti cu fenomen Raynaud

primar sau secundar.

Sef lucrari Dr. Filipescu
lleana Cosmina

Medic primar reumatolog,
(linica Reumatologie Cluj-Napoca
UMF ,luliu Hatieganu’, Cluj-Napoca

n secolul 19 s-au identificat prime-
le corelatii intre modificarile de la
nivelul capilarelor si anumite afec-
tiuni medicale . Incepand cu anii
1980 s-a realizat o descriere morfolo-
gicd complexa a microvascularizatiei
si s-au decelat modificidri specifice in
diferite patologii @. La pacientii dia-
gnosticati deja cu o patologie sistemi-
cd, afectarea capilarelor poate reflecta
implicarea organelor interne si ajutd la
determinarea stadiului bolii .
Fenomenul Raynaud (FR) poate sa
apard precoce ca patologie functionald
primard sau si acompanieze alte boli
sistemice: sclerodermie sistemica (SS),
lupus eritematos sistemic (LES), boala
mixtd de tesut conjunctiv (BMTC), poli-
miozitd sau dermatomiozita (PM/DM),
sindrom Sjogren (SSj). FR primar (idio-
patic) se manifesta la persoanele tinere,
modificérile de culoare apar simetric, cu
episoade mai usoare. Cand FR apare la
adulti (in general >30 ani), cu episoa-
dele mai intense, dureroase si eventual
asociate cu leziuni ischemice ale pielii
este mai probabil asociat altor patologii.
In fazele precoce ale acestor boli siste-
mice, cand FR se asociazd cu manifes-
tari nespecifice, identificarea unor mo-
dificiri capilaroscopice tipice sunt inalt
sugestive pentru evolutia ulterioara 2.

Numeroase studii de pionierat au
evidentiat rolul capilaroscopiei in di-
ferentierea dintre FR primar si secun-
dar 7. Dispozitia paraleld a anselor
capilare, fira modificiri de calibru
vascular caracterizeazd FR primar, iar
aparitia unor alteréri de calibru sau a
unor aspecte particulare devin elemen-
te inalt sugestive pentru incadrarea ca
FR secundar si sugereazd completarea
investigatiilor **. Un studiu prospectiv
efectuat sub coordonarea lui Hirschl
si a colaboratorilor sii a descoperit ci
20% dintre pacienti initial diagnosti-
cati cu FP primar au fost incadrati cu
FR secundar in urmitorii 10 ani®. Un
alt studiu care a inclus 639 de pacienti
cu FR primar a constatat cd 12.6% din-
tre subiecti au progresat spre forma se-
cundard dupa un timp mediu de 10.4
ani. Principalul predictor al tranzitiei a
fost un model capilar anormal depistat
capilaroscopic, cu o valoare predictivé
pozitivd de 47% 1. Altd cercetare asu-
pra adultilor cu istoric de FR izolat a
demonstrat, printr-un model prognos-
tic, o corelatie intre anumite anomalii
capilaroscopice (existenta microhemo-
ragiilor, a megacapilarelor si numarul
de capilare) si progresia spre SS 1.

Capilaroscopia  periunghiald se
poate efectua folosind oftalmoscopul,
stereomicroscopul, microscopul optic
conventional si videocapilaroscopul
212 Tehnica constd in aplicarea unei
picéturi de ulei de imersiune pe o zona
de 1 mm la nivelul cuticulei unghiei si
ulterior iluminarea acestei zone de ca-
tre o sursd de lumind. Imaginile sunt
generate in timp real de un microscop

cu capacitate de mdrirea de 200 de ori
si apoi sunt preluate de un dispozitiv
cuplat cu aparat foto care oferd imagini
de inaltd rezolutie. Sunt monitorizate
capilarele din randul distal, de la cel
putin patru degete de la fiecare ména ®.
Investigatia se efectueaza intr-o camera
cu temperatura intre 22-24°C, in care
pacientul trebuie sd stea aproximativ
15-20 de minute inainte de examinare
pentru a se exclude anumite modificéri
date de factori externi (frigul). Pentru
evitarea artefactelor este necesar ca un-
ghiile sa nu fie colorate cu oja si cuticu-
lele sd nu fi fost taiate de cel putin 7 zile.

Elementele urmarite
la capilaroscopie sunt ¢ 13 19;

dispozitia arhitecturala a retelei capilare,

densitatea si distributia capilarelor,

diametrul si lungimea capilarelor,

morfologie/transparenta si vizibilitatea
plexului venos subpapilar,

prezenta zonelor hemoragice

prezenta zonelor avasculare

neoangiogeneza

La un subiect sdnatos, ansele capi-
lare sunt regulate si paralele cu supra-
fata pielii, au distributie uniforma, ca-
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pilarele nu prezinta dilatatii si nu exista

arii microhemoragice atraumatice.

1. Densitatea capilara este de 7-12/mm,
cu 1-3 capilare in fiecare papila der-
mica 9,

2.1n functie de diametrul misurat, ca-
pilarele se clasifica in: largite (cu un
diametru mai mare de 20 pm) si gi-
gante sau megacapilare (diametrele
arteriale, venoase sau apicale sunt >
50 pm)(),

3. Capilarele normale au o forma literei
»U” inversatd cu o arteriold aferen-
ta, mai subtire. Se pot gdsi anomalii
discrete si la persoane sinitoase (ra-
mificdri, dilatatii sau anse cu aspect
tortuos)> 19,

4. Microhemoragiile apar ca zone intu-
necate, usor vizibile la nivelul patului
capilar unghial, cauzate de ruptura
peretelui capilar. Pot fi focale sau di-
fuze, iar daci apar izolat sugereaza o
microtrauma (se pot regdsi la sdna-
tosi) 19,

5.Zonele avasculare sunt definite cdnd
numarul de capilare este <7 pe mi-
limetru sau prin absenta a doud sau
mai multe capilare succesive. Devas-
cularizarea poate fi focala sau difuz,
atunci cand intre doud bucle adia-
cente este o distantd mai mare de 500
pum. Existenta acestor zone induce
hipoxie tisulard, se asociazd cu seve-
ritatea bolii si apar in spectrul sclero-
dermiei 1416,

La varstnici pot sd apard dilatatii ale
jonctiunii anselor capilare si tortuozi-
tati fard a fi induse de o anumita pato-
logie, sau la copii pot si existe capilare
de forme diferite si o usoard pierdere
a uniformitatii, modificari fara substrat
patologic in lipsa altor acuze !> 171819,

Capilaroscopia a fost inclusé in noi-
le criterii de clasificare din 2013 pentru
aceastd patologie si este consideratd o
investigatie cheie®. Identificarea aces-
tor modificdri de microcirculatie, spe-
cifice in faza precoce a sclerodermiei, la
pacienti cu FR prezent si autoanticorpi
pozitivi (anticentromer si antitopoizo-
meraza) permite diagnosticarea si ad-
ministrarea tratamentului in ,,fereastra
de oportunitate”, asa cum reiese si din
cercetarea condusd de Camargo si co-
laboratorii ®V.

Exista anumite aspecte particulare,
numite patternuri, care se coreleaza si
cu afectarea organelor interne . Cele

mai importante modificari capilaro-

scopice specifice SS, numite si sclero-

derma pattern, sunt: sciderea densi-
tatii anselor capilare, prezenta mega-

capilarelor, a microhemoragiilor sau a

capilarelor ramificate ®.

Alterédrile microvasculare periun-
ghiale din SS au fost descrise de echi-
pa condusa de Maurizio Cutolo in trei
pattern-uri sclerodermice diferite (fi-
gura 1) ),

1. Pattern-ul precoce: cateva capilare
dilatate, rare megacapilare si mi-
crohemoragii, densitate capilara re-
lativ bine péstrata, fara pierderi capi-
lare evidente.

2.Pattern-ul activ: megacapilare si
microhemoragii frecvente, pierdere
moderatd de capilare, dezorganizare
arhitecturald moderati.

3.Pattern-ul tardiv: pierdere importan-
ta de capilare cu zone avasculare in-
tinse, dezorganizare arhitecturala
marcatd, frecvente capilare ramifica-
te megacapilare si microhemoragii
reduse sau absente.

Figura 1. Capilaroscopie — aspect de boa-
la precoce (A), faza activa (B), faza tardiva
(C) si normal (D) @3,

Aceste modificdri capilaroscopi-
ce tipice se regasesc la 80-94% dintre
pacientii cu SS, dar si in alte patologii
autoimune ®. Un studiu observational
prospectiv efectuat pe 3000 pacienti,
urmdriti pe o perioadd de 5.3 ani a
identificat patternul specific sclero-
dermiform la 94% dintre cei cu SS, cu
6 luni anterior aparitiei manifestérilor
specifice. Aceste aspecte s-au regasit la
71% dintre cei care au dezvoltat DM,
respectiv 37% dintre cei cu BMTC @9,

La subiectii cu LES modificirile
capilaroscopie au o specificitate re-
dusd pentru diagnosticul si evaluarea
prognosticd, fard modele tipice ®. Se

descriu in special cresterea tortuozi-
tatii capilare si a vizibilitatii plexului
subpapilar 1® 2, Daci in LES se asoci-
aza §i FR, pot sa apara microhemoragii
si zone avasculare limitate @Y. A fost
demonstratd o corelatie semnificativé
intre indexul de activitate a bolii SLE-
DALI si severitatea modificarilor capi-
laroscopice. De asemenea, anomaliile
capilare au fost semnificativ mai frec-
vente la pacientii cu LES si cu anticorpi
anti U1-RNP, comparativ cu cei care nu
aveau acesti anticorpi 4?27, Cercetari
in domeniu au gésit nivele serice cres-
cute ale factorului de crestere al endo-
teliului vascular (Vascular Endothelial
Growth Factor, VEGF) la pacientii cu
LES si anomalii capilaroscopice mode-
rate sau severe %),

Cresterea tortuozitatii capilare si
a vizibilititii plexului subpapilar s-a
regisit si la subiecti diagnosticati cu
poliartrita reumatoidd, mai ales dacd
prezentau si autoanticorpi®.

Pacientii cu sindrom antifosfolipi-
dic (SAFL) pot sé prezinte microhemo-
ragii simetrice. Lungimea capilarului
este modificatd mai frecvent la cei cu
SAFL primar, in timp ce microhemo-
ragiile sunt mai evidente in cazurile de
SAFL secundar asociat LES (439,

Un studiu care a analizat anomaliile
de microcirculatie la pacienti cu vascu-
lita a gésit modificéri discrete si izolate
la 73% din esantion. Microhemoragiile
au fost cel mai frecvent regisite in ca-
zurile cu boala activd ®V.

Aspecte particulare ale microcircu-
latiei au fost identificate capilaroscopic
si la pacienti cu boald Behcet sau sin-
drom Sjogren, mai ales la cei care aso-
ciazd si FR, dar sunt nespecifice >3,

S-a demonstrat ci devasculariza-
rea si modificérile arhitecturii capilare
sunt predictori puternici ai complica-
tiilor care implica organe tintd (pielea,
plamanii, inima, tractul gastro-intesti-
nal si rinichi 39,

Modelul capilaroscopic a fost cel
mai bun predictor independent pentru
aparitia ulceratiilor digitale (UD) la pa-
cientii cu SS, atit pentru primul episod,
cét si in cazul recurentei acestora ©¥.
S-au regasit asocieri semnificative intre
anomaliile tardive si UD (14). Patter-
nul activ a fost regésit la toti pacienti
cu SS si UD si numai in 47% dintre cei
fard DU ©9,
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Alte cercetdri au raportat rezultate
despre rolul capilaroscopiei in monito-
rizarea evolutiei si a raspunsului la trata-
ment. Datele obtinute sunt inconstante
si necesita ldrgirea esantioanelor si ex-
tinderea perioadei de monitorizare 7.

Capilaroscopia diagnostica in der-
matologie are aplicatii in psoriazis
(aspecte controversate), dar si in me-
lanomul malign, avind ca pattern vase
dilatate cu o distributie arhitecturald
relativ specificd @

Capilaroscopia este o metodd sim-
pla si reproductibild cu multiple intre-
buintari. In bolile de fesut conjunctiv
nediferentiate, prezenta anomaliilor
capilare poate conferi pacientilor un
risc crescut de a dezvolta o boald de
tesut conjunctiv definitd §i impune o
umdrire atentd a acestor pacienti (in-
clusiv prin capilaroscopii repetate).
Este recunoscutd ca tehnici aditivd in
monitorizarea evolutiei bolilor autoi-
mune ce afecteaza microcirculatia.
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a Ministerulul Sanatatii

Recomandari privind vaccinarea impotriva covid-19 la pacientii
cu boli reumatice de tip inflamator / autoimun / terapii imunosupresoare

nfectia cu virusul SARS-CoV-2 este

responsabila pentru aparitia pénd

acum in Romania a peste 650.000

de cazuri confirmate de COVID-19
si peste 16.000 de decese. In conditiile
in care pand in prezent nu existd terapii
specifice care s vindece boala, utilizarea
vaccinurilor are o importantd esentiald
pentru reducerea impactului pandemiei.
Implementarea corectd a vaccindrii anti
COVID-19 este in mod particular im-
portanta la pacientii cu boli reumatice
de tip inflamator sau autoimun, la care
se poate intalni reducerea performantei
sistemului imun, urmare a consecintelor
bolii sau tratamentului cu medicamente
imuno-supresoare.

Vaccinurile impotriva COVID-19
utilizate in UE, inclusiv in Romania, au
fost aprobate pe baza unor studii intensi-
ve care au dovedit eficacitatea si siguran-
ta acestora. Ele se bazeazd pe injectarea
unor fragmente sintetice de informatie
geneticd (ARN-ul mesager), care deter-
mina aparitia la persoana vaccinatda a
unui rdspuns cu anticorpi neutralizanti si
celule imune, ce vor contribui la protectia
impotriva COVID-19. Aceste vaccinuri
nu folosesc particule virale vii sau in-
tregi, motiv pentru care nu pot trans-
mite virusul de la o persoana la alta, nu
pot determina imbolnévirea si nu pot
modifica informatia genetica a persoa-
nei vaccinate. La nivel mondial, p4nd in
prezent au fost vaccinate peste 15 milioa-
ne de persoane, fara semnale notabile de
reactii adverse majore. Aceste vaccinuri
nu contin derivati din ou sau alte produse
animale, de asemenea nici aluminiu.

Pacientii cu boli reumatice de tip
inflamator sau autoimun sau cei tratati

cu medicamente imunosupresoare pot
fi vaccinati anti COVID-19, fara restric-
tii. Sunt aplicabile contraindicatiile si
atentionarile generale privind vaccinarea.
Conform datelor existente, eficacitatea si
siguranta vaccinurilor anti COVID-19
aprobate in UE sunt similare.

Pentru a asigura eficacitatea maxima
a vaccindrii, in mod ideal este recoman-
dabil ca aceasta sd fie realizatd intr-un
moment cand boala reumatici este bine
controlatd sau inainte de inceperea tra-
tamentului imunosupresor. Pentru paci-
entii aflati deja in cursul unui tratament
imunosupresor, vaccinarea poate fi facu-
ta de regula fara sa necesite modificarea
schemei de tratament antireumatic. In
situatii particulare, medicul reumatolog
poate decide altfel, tindnd cont de tipul
bolii reumatice, gradul de activitate al
acesteia, tratamentul imunosupresor fo-
losit (cu atentie speciald la pacientii tra-
tati cu Rituximab), precum si de comor-
biditatile prezente.

Nu existd informatii care si ateste c
vaccinarea impotriva COVID-19 ar pu-
tea reactiva bolile reumatice de tip infla-
mator sau autoimun, de asemenea nu au
fost semnalate reactii adverse particulare
post-vaccinare la acesti pacienti.

Pacientii cu boli reumatice de tip in-
flamator sau autoimun sau cei tratati cu
medicamente imunosupresoare care au
avut COVID-19 pot fi vaccinati, de reguld
nu mai devreme de 28 zile de la infectie.
Pacienti cu functie deficitard a sistemului
imun au fost inclusi in studiile clinice de
aprobare a vaccinurilor anti COVID-19,
dar pentru moment nu au fost comuni-
cate date specifice de sigurantd pentru
acest grup. Desi este posibil ca in aceastd

situatie eficacitatea vaccinarii sa fie di-
minuatd, vaccinarea acestor pacienti este
recomandabil3, pentru reducerea riscului
de imbolnévire cu COVID-19.

Protectia asiguratd de vaccin poate
varia de la o persoani la alta si se insta-
leaza progresiv, fiind consideratd maxi-
mald la o sdptamand dupa a doua doza
vaccinald. Chiar si persoanele vaccinate
trebuie sd continue s respecte masuri-
le generale de protectie anti COVID-19:
purtarea mdstilor faciale, distantarea fizi-
cd, evitarea locurilor aglomerate, igiena
mainilor.

Medicul reumatolog va putea indi-
vidualiza atitudinea de urmat, functie de
particularitatile fiecarui caz. Aceste reco-
mandari se bazeaza pe datele stiintifice
disponibile la acest moment si vor fi actu-
alizate pe masura acumuldrii cunostinte-
lor referitoare la subiect.
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www.who.int/emergencies/diseases/
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www.fda.gov/emergency-
preparedness-and-response/
coronavirus-disease-2019-covid-19/
moderna-covid-19-vaccine
www.srreumatologie.ro/ghid-
recomandari-covid/

Reumatologie 2020 - 2021




Articole de specialitate

Stilul de Viata si Regimul alimentar
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egimul alimentar si stilul de viatd

sunt modulatori bine definiti ai

bolilor cronice. Obiceiurile ali-

mentare nesdnatoase (ca de exem-
plu, consumul mirit de alimente procesate
bogate in grasimi si aportul redus de fructe si
legume), precum si un stil de viatd sedentar
contribuie in mod clar la nivelul inadecvat
de calitate a vietii din ziua de astézi.

Odata cu trecerea timpului, devine
din ce in ce mai clar cé regimul alimentar
poate prezenta efect de modulare si a to-
xicitatii poluantilor de mediu.

Scopul interventiei de fatd este for-
mularea anumitor observatii pe marginea
recomandarii referitoare la necesitatea
considerdrii regimului alimentar ca vari-
abild de avut in vedere in studiul bolilor
aparute la om in asociere cu expunerea la
poluantii de mediu.

In acest sens, existi dovezi clare in
sprijinul faptului ci expunerea la diver-
sele substante chimice sau poluanti de
mediu poate contribui la deteriorarea sa-
nétatii precum si la patologia multor boli
asociate cu inaintarea in varsta.

In cea mai mare parte, sursele expu-
nerii omului la substante sau amestecuri

chimice toxice par si fie de mediu si ocu-
pationale. Depozitirile necontrolate de
deseuri periculoase si utilizarea pe scara
din ce in ce mai larga si acumularea tot
mai mare de poluanti chimici, in special
din clasa poluantilor organici persistenti
(POP), constituie o preocupare majora in
cadrul problematicii de mediu si sanatate
publica.

Bolile cronice asociate cu dieta repre-
zintd cea mai mare cauzd de morbiditate
si mortalitate. Cu preponderentd in ran-
durile populatiei tarilor dezvoltate, astfel
de afectiuni precum bolile cardiovascula-
re, diabetul si obezitatea au atins propor-
tii epidemice, acestea fiind insa incd mai
putin raspandite sau chiar inexistente in
randul persoanelor a caror surséd de hrand
o constituie chiar si in prezent vanatoa-
rea/culegerea alimentelor sau agricultura
individuala.

Cercetirile din ultimele decenii indi-
cd in mod clar faptul cd patologia tutu-
ror bolilor asociate cu varsta sau cronice
(denumite uneori ,boli ale civilizatiei”)
depinde de factori multipli printre care
regimul alimentar, expunerea la agenti de
mediu si susceptibilitatea genetica.

Pentru protejarea impotriva bolilor
asociate cu expunerea la poluanti din me-
diu sau interventie in aceasta directie nu
existd ,solutii” facile, in conditiile exis-
tentei multor poluanti, precum metalele
grele si substantele organice persistente,
care se acumuleazi in organismul uman,
ceea ce face ca strategiile de remediere
prin eliminarea acestor substante chimi-
ce din mediu sa fie extrem de dificile si
costisitoare.

In plus, exista multi poluanti de me-
diu care induc cdi de semnalizare recepti-
ve la stres oxidativ, asociindu-se astfel cu
etiologia si patologia timpurie a multor
boli cronice.

Prin urmare, strategiile care modu-
leaza efectul agentilor toxici asupra pro-
ceselor fiziopatologice implicate in etio-
logia si evolutia bolii prezintd o impor-
tantd deosebitad pentru sindtatea publica.

Existd anumite regimuri alimentare
care pot contribui la deteriorarea starii de
sdndtate, fiind o sursi de expunere la po-
luanti toxici de mediu, dintre care multi
sunt liposolubili, ceea ce permite alimen-
telor grase un continut adesea mai ridicat
de POP decat materia vegetala. Regimul
alimentar poate dicta mediul lipidic,
stresul oxidativ si statusul antioxidant al
celulei. Modularea acestor parametri de
citre statutul nutritional al individului
poate avea urmadri profunde la nivelul
proceselor biologice si influenta astfel
efectele poluantilor de mediu in ceea ce
priveste provocarea de boli sau disfunctii.
De exemplu, potentialele efecte nocive
asupra sindtatii asociate cu expunerea la
bifenili policlorurati se pot accentua din
cauza ingestiei anumitor grasimi alimen-
tare, in timp ce consumul de fructe si le-
gume, bogate in substante nutritive anti-
oxidante si antiinflamatoare sau compusi
bioactivi, poate oferi protectie impotriva
actiunii acestora.

Concluzii

Directiile de perspectiva in domeniul
cercetarii sanatatii mediului se

indreapta catre studiul paradigmei
alimentare, ceea ce implica analiza
relatiilor dintre regimul alimentar
si stilul de viata, expunerea la

substante toxice de mediu i
diversele boli. Interventiile la nivelul
alimentatiei pot constitui cele mai
adecvate mijloace de dezvoltare a
unor strategii de prevenire primara
a bolilor asociate cu mulii dintre
factorii toxici de mediu.
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Actonel Stiptimanal 35 mg comprimate filmate — INFORMATII ABREVIATE DE PRESCRIPTIE DENUMIREA
(OMERCIALA A MEDICAMENTULUI - Actonel Saptamanal 35 mg comprimate filmate. COMPOZITIA CALITATIVA I
CANTITATIVA - Fiecare comprimat filmat contine risecronat de sodiu 35 mg (echivalent u add risédronic 32,5 mg).
DATE CLINICE - Indicafii ferapeutice: Trotamentul osteoporozei postmenopauz pentru a reduce riscul de fracturi
verfebrale. Tratamentul osteoporozei postmenopauzd constituite pentruy a reduce riscul de fracturi de sold.Tratamentul
osteoporozei la birbati cu risc crescur de fracturi. Doze si mod de administrare Doze La adul, doza recomandat
este de un comprimat de 35 mg, pe cale orald, o datd pe stptamand. Comprimatul frebuie administrf in acesasi
i in fiecare saptimang. Mod de odministrare Absorbfia risedronatului de sodiu este influentafd de prezento
alimentelor, de aceea, pentru a asigura o absorbtie adecvatd, pacientul trebuie i o Actonel Saptamanal: inainte
de micul dejun: v cel putin 30 de minute fnainfe de orice aliment, alt medicament sau biduturd (exceptind apa
platd) din zua respectivi. In cazul in care se omite o dozd, padientii trebuie sd fie instruiti sd ia comprimatul de
Actonel Sapttmanal in ziva in care siau amintit. Ulterior, pacienti trebuie s revind la administrarea unui comprimat
0 datd pe sptamand, in ziua in care luau, in mod obignuit, comprimatul. Nu trebuie luate 2 comprimate in aceegsi
7i. Comprimatul trebuie inghitit imregi si nu frebuie supt sau mestecat. Pentru a favoriza tranzitul comprimatulyi
Bﬁnﬁ in stomac, Actonel Saptménal frebuie administrat in orfostatism, cu un pahar cw apd platd (=120 ml).
acientii nu tebuie sd se aseze in pozifie orizontald fimp de 30 de minute dupd administrarea comprimatului.
Administrarea suplimentard de caldu si vitamina D trebuie luatd in considerare dacd aportul alimentar este
inadecvat. Nu o fost stabilitd durata ‘optimd a_tratamentului cu bifosfonati pentru-osteoporozt. Necesitatea
confinudri frafamentului trebuie reevaluatd periodic, in functie de beneficile si'riscurile potenticle ale administrrii
fisedronatului, pentru fiecare caz in parfe, in special dupd 5 sau mai mulfi ani de uilzare. Grupe spedale de padenfi
Virstnici Nu este necesard cjustarea dozelor, deoarece biodisponibilitatea, distibutia si efiminareq au fost similare
la véirstnici (cu virsta peste 60 de ani) i lo subiecti mai fineri. Aceasta observatie a fost ficutd i la padentele
aflate in postmenopauzi foarte varstnice, de 75 de ‘ani si mai mukt, Insuficient renald La pacientii'cu insuficentd
renald usoard pand o moderafd nu este necesard ajustarea dozelor. Lo pacienfii cu insuficientd renald severd
(clearance-u! plasmatic af creatininei mai mic de 30 mi/min), este confraindicatd administrarea de risedronat de
sodiu. Copii si adolescenti Risedronatul de sodiu nu este recomandat pentru utilizare la copii 5i adolescenti cu varsto
sub 18 ani, din couza’ datelor insuficiente privind sli-Fumnm si eficacitateq. Contraindicadii Hipersensibilitate lu
fisedronat de sodiu sau lo oricare dintre excpient. Hipocalcernie. Sarcind si altptore. Insuficientd renald severd
(dearanceu! plasmatic al creatininei <30 ml)]min?. Atentiondri si precaufii specale pentru ufilizare Afimentele,
bauturile (altele decar apa platd) si medicamentele care ‘contin cafioni polivalenti (de exemplu calciu, magneziu
fier si- aluminiu) interfereazi cu” absorbtia bifosfonailor si nu-trebuie adminisfrate concomitent cu Actone
Stptamanal. Pentru a otinge eficacitatea Scontatd, este necesard respectarea cu srictefe a recomandailor privind
administrarea. Eficacitatea bifosfonatilor in tratamentul osteoporozei postmenopauzi este corelafd cu prezenta unei
densitati minerale osoase scizufe (DMO) si/sau cu prezenta fractunlor prevalente. Virsta inaintatd sau factori de
risc pentru fracturi prezenti izolat, nu consfituie un motiv de inifiere a frafumentului osteoporozei cu bifosfona[i.
Dovezile in sprginu eficacitti bifosfonatilor, indlusiv a Actonel Sapfamanal, la padenti foarte vdrstnic (>80 de ani)
sunt limitate. Bifosfonafii au fost asociati cu esofagitd, gostitd, ulceratii esofagiene §i ulceratii gastro-duodenale. De
acegq, este necesard prudentd: la padenti cu antecedente de afectiuni esofagiene care infdrzie franzitul su golirea
esofagiand, cum sunt stenoza sau achaldzc; lo padentii care nu i)ot sta in orfostatism cel putin 30 de minute duFﬁ
ce s administrat comprimatul; docd se adminjstreaza fisedronat la pacienti cu afectiun esofdgiene sau dle tractului
gastrointestinal superior, active sau recente (inclusiv esofug Barrett diagnosticat). Medicii prescriptori frebuie siH
atenfioneze pe padenti asupra imporfantei respectarii instructiunilor de administrare si alertdrii in cazul aparifiei
semnelor sau: simptomelor unei posibie readt esofagiene. Padentii trebuie sfatuiti i ceard imediat asistentd
medicald in cazul in care dezvoltd simptome de'irtafie esofagiand cum sunt disfagie, odinofagie, durere retrosternala
sau pirozis nou apdrut sau agravat. - Hipocalcemia trebuie tratatd ininte de inceperea frafamentului cu Actonel
Stptamanal. Alte tulburtiii ale metabolismului osos sau mineral (de exemplu distunctie o glandelor paratiroide,
hipovitaminozi D) trebuie fratate in momentul inceFerii terapiei cu Actonel Stptiménal. Osteonecroza de maxilar,
in general asodafd u o extractie dentard si/sau infectie locald (indlusiv osteomielit) a fost raportati la padenti
w cancer care urmau scheme de frafament ce confinead) bifosfonai cu administare, in prindipal, infravenoasd. Mut
dintre acesfi pacienfi urmau, de asemenea, chimioterapie si tratarnent cu corficosteroizi. Osteonecroza de maxilar o
fost raporfata, de asemened, la pacientii cu osteoporoza trafafi cu bifosfonati administrati pe cale orald. La pacienti
u factori de risc asociti (de exemplu”cancer, chimioterapie, radioferapie, fratament cu’ corticosteroizi, igienﬁ orald
deficitard), inaintea inceperii tratamentuluj cu bifosfonafi, trebuie luat in considerare o examinare dentard, cu
misuri preventive stomatologice adecvate. In fimpul tratamentului, acesti pacienti trebuie sd evite, dacd este posibl
procedurile stomatologice invazive. Pentru pacienti care dezvolfd osteonecrozd de maxilar in timpul tratamentului
 bifosfonati, chirurgia dentard poate exacerba fectiunea. Pentru padentii care necesitd proceduri stomatologice,
nu existd date disponibile care s indice dacd infreruperea tratamentului c bifosfonati scade riscul de producere @
osteonecrozei de maxilar. Planul de misuri terapeutice pentru fiecare pacient frebuie’ ghidat de judecata dinici a
medicului curant, in fundie de evaluarea individuald o raportului beneficiu,/risc. Fracturl femurale afipice In fimpul
fratomentului cu bifosfonafi au fost raportate fracturi afipice sublrohanterice si de diafizd femurald in special la
pacienti care urmeazd un’ fratament pe fermen Iun% pentru osTeOﬁorozﬁ. Aceste fracturi transversale sau oblice
scurte ot apdrea oriunde de-a lungul femurului, imediat de sub trohanterul mic pénd imediat deasupra platoului
supracondiar. Aceste fracturi apar i urma unui traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii J)udenyi
prezint durere la nivelul coapsei sou la nivel inghinal, asociaft adesea cu aspecte imu?istice de frocturi de stres,
Erezente cu siptaméni pand la luni de zile fnainte de aparitia unei fractur femurale comF ete. Fracturile sunt adesea
ilterale; de aceeg, la padentii tratafi cu bifosfonati la care s confitmat aparitia unei tracturi de diafizd femurald,
trebuie examinat femurul confralateral. A fost raportat, de asemeneq, vindecarea insuficientd a acestor fracturi. La
pacienii o care se suspidoneazii o fractur femurald afipicd pan |a finalizareq evaluri trebuje uatt in considerare
infreruperea fratamentului cu bifosfonati pe baza aprecieri raportului rischeneficiu individual. In timpul fratomentului
u bifosfona, pacientii trebuie sfatuiti Sa raporteze orice durere la nivelul coapse, soldului sau la nivel inghinal, far
orice pacient care Prezintﬁ astfel de’ simptome trebuie evaluat pentru o fracturd femurald incompletd. In cursul
tratamentului cu bifosfonati au fost raportate cozuri de osteonecrozd a canalului auditiv extem, in special in asodiere
« terapia de lungd durafd. Factorii de risc posibii pentru osteonecroza canalului auditiv exter indud ufilizarea
corficosteraizilor si chimioterapia si/sau factori de risc locali, cum sunt infedtille sau frumatismele. Trebuie luatd in
considerare posibiltatea de aparifie  osteonecrozei canglului auditiv exter’la pacienti cdrora i se administreazd
bifosfonati, care prezintd simptomie auriculare, inclusiv infecti ronice ale urechii, Acest medicament confine lactoza.
Padentii cu afectiuni ereditare rare de infolerantd la galactoz, defici de lacozd (ILapp) squ sindrom de ralabsorbfie
la glucozt-galactoza nu trebuie s utilizeze acest medicament. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de
interaciune Nu sau efectuat studi specifice privind inferactiunile medicamentoase, insd in cursul studilor dinice
efectudte nu sau raportat interactiuni semnificative clinic cu’ alte medicamente. Fertlitatea, sarcina si aldptarea
Risedronatul de sodiu nu trebuie administrat la gravide sau la femeile care alpteazd. Efecte usu]pru capacitdfii de
a conduce vehicule si de a folosi ufilaje Actonel Sapfimanal nu are icio influentd sau are influenta negljobild
asupra capaditii de a conduce vehicule i de a folosi ufluje. Reaii adverse — Reddii adverse frecvete; Tulburdii
dle sistemului nervos:cefalee. Tulburdri ?astroimesﬁnule: constipatie, dispepsie, greaft, dureri abdomindle, diaree
Tulburiri musculosscheletice si ale tesutului conjunciv: durere musculo-scheleticd, Tulburtii gastrointesfinale:gastit
eroziva, varsatur, Tulburdri musculoschelefice si ale tesutului corﬂ'uncﬂvz artralgi, dureri osoase i dureri la nivelul
extremitiilor. Lista complet a reactilor adverse s régaseste in Rezumatul Caracteriticlor Produsulu, disponibil lo
cerere. Sugrudozui - Nu sunt disponibile informatii specifice cu privire la tratamentul supradozajului cu risedronat de
sodiu. Trebuie s se administreze Iu%te sau qnfiaade care conin magneziu, calcu sy aluminiu, pentru g lega
risedronatul de sodiu §i o reduce absorbtia. In cazul supradozoiului marca, Roare fi luat in_considerare lavajul
qustic. pentru indepriarea risedronatulli de sodiu_neabsorbit. PROPRIET Tl FARMACEUTICE Perioada de
valabilitate 5 ani. Precautii speciale Eemru dstrare A se pstra la temperatursub 25°C, in ambalajul oriﬁinol.
DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA Theramex Ireland Limited, 3rd Floor, Kilmore House, Park Lane,
S[Eencer Dock. Dublin 1 DO1YE64 Irlanda. NUMARUI.(EI.EEAUTORIZA]]EI DE PUNERE PE PIATA 2853,/2010/01-
02:03-040506. DATA REVIZUIRII TEXTULUI Decembrie 2019. ~
ACTONEL 75m? comprimate filmate - INFORMATI ABREVIATE DE PRESCRIPTIE DENUMIREA COMERCIALA A
MEDICAMENTULUI - Actonel 75 mg comprimate’ filmate, COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA - Fiecare
comprimat filmat contine risedronat de sodiv 75 mg (echivalent cu dcid risedronic 69,6 mg). DATE CLINICE -

Indicatii terapeutice: Tratamentul osteoporozei la padientele aflate in perioada de postmenopauzd cu risc_rescut
de fracturi. Doze si mod de administrare — Doze Lo adulfi, doza recomandatd este de un comprimat de 75 mg,
administrat oral, doud zile consecutive pe lund. Primul comprimat trebuie administrat in aceeasi zi o fiecdrei luni,
urmat de ol doilea comprimat in ziva urmtoare. Grupe speciale de padienti Varstnici Nu este necesard ajustarea
dozelor. [nsuficient renald La pacientii cu insuficientd renald usoard pand T moderatd nu este necesard ajustarea
dozelor. Lo pacientii cu insuficientd renald severd (clearance-ul plasmatic al creatininei mai mic de 30 mi/min) este
confraindicatd administrarea de risedronat de sodiu. Copii si adolescenti Risedronatul de sodiu nu este recomandat
pentru utilizare la copi si adolescenti cu virsta sub 18 ani. Mod de ddministrare Absorbfia risedronatului de sodiu
esfe influentatd de prezenta alimentelor si o cationilor polivalenti si, ca urmare, penfru @ us;guru o absorbtie
adecvatd, Fuciemele frebuie sd uflizeze Actonel 75 mg inainte de’micul dejun, cu cel pufin 30 de minute inaire
de orice aliment, alt medicoment sau bauturd (excepiand apa plotd) din ziua respeciva. Apa plafi este singura
biuturd cu care trebuie luat comprimatul de Actonel 75 mg. Trebuie luat in considerarg faptul cd unele tipuri de
apd minerald Fot avea o concentratie mare de caldu s, de aceeq, nu trebuie folosite. In cazul in care s omite o
dozt, pacientele trebuie insfruite si'ia comprimatul de Actonel 75 mg in dimineata imediat urmdtoare zilei in care
skau amintit, doar in cazul in care perioada de fimp pand la adminisirarea dozelor programate in umitoarea lund
nu este mai micti de 7 zile. Ulterior, pacientele vor relua administrarea comprimatului de Actonel 75 mg in doud
zile consecutive pe lund, din ziva in care se fiicea in mod obisnuit administrarea. Dacd perioada pand lo
administrarea dozelor de Actonel 75 mg programate in luna urmtoare este mai mic de 7 zile, atundi paientele
trebuie s astepte pdnd lo momentul administrdrii dozelor din luna urmdtoare i apoi s confinue administrarea
Actonel 75 mg, in doud zile consecutive ale fiectrei luni, conform scheme terapeutice inifiale. Nu trebuie administrate
trej comprimate in aceeasi sdptimand. Comprimatul trebuie inghitit intreg si nu frebule supt sau mestecat. Penfru
a favoriza tranzitul comprimatului pand in stomac, Actonel 75 mg trebuie administrat in orfostatism, cu un pahar
U apd platd (=120 ml). Pacientele nu rebuie st s¢ aseze in dinostatism fimp de 30 de minute dupd administrarea
comprimatului. Administrarea suplimentar de calciu si vitamina D frebuie luatd in considerare, dacd aportul
alimentar este inadecvat. Nu a fost stabilitd durata optimd a tratomentului cu bifosfonati penfru osteoporozd.
Necesitatea confinurii tratamentului trebuie reevaluatd periodic, in functie de beneficile si Tiscurile potentidle le
administriii- risedronatului, pentru fiecare caz i parfe, n- spedal dupd 5 sau mai 'mulii ani* de Ufilzare.
Contraindicatii Hipersensibilitate la substanta activi sau la oricare dintre excipienti. Hipocalceme, Sorcnd i aldptare.
Insuficient renald severd (clearance-ul plasmatic o creatiningi <30 ml/min). Atenfiondri si precaufii speciale
pentru ufilizare - Alimentele, bauturle (ahele dect apa plat) si medicamentele care’contin cationi polivalenti (de
exemplu caldiu, magneziu, fier si cluminiu) inferfereazi cu' absorbtia bifosfonatilor i ‘nu trebuie administrate
concomitent cu Actonel 75 mg. Penfru a afinge eficacitatea scontatd, este necesard respectarea cu stictefe o
recomandarior privind administrarea. Eficagitatea bifosfonatilor in tratamentul osteoporozei este corelatt cu prezenta
unei densititi minerale osogse scizute i/sau cu numrul fracturilor prevalente. Vrsta inaintatd sau factorii de risc
pentru fracturi, prezenti izolat, nu constituie un mofiv de inifiere tratamentului osteoporozei bifosfonaﬁ. La
padentele foarte vdrstnice ({cu viirsta >80 de ani), dovezile in spriinul eficadittii bifostonatilor, indluztind risedronatul
de sodiu, sunt fimitate. Bifosonafii au fost asodati cu esofagitd, gastrity, ulceratii esofagiene si ulceratii gastro-
duodenale. De aceea, este necesard prudentd: la pacientele cu antecedente de afectiuni esofagiene, care intéirzie
tranzitul sau golirea esofagiand, cum sunt ‘Stricturile esofagiene sou acalozio; o pacientele care nu pot sta in
ortostatism fimp de cel ?uyin 30 de minute dupd administrarea comprimatului; dacd se administreazd risedronat la
pacieni v afectiuni esofagiene sau ale tractului gastrointestinal superior, active sau recente (indlusiv esofag Barrett
diagnosticat). Hipocalcemia trebuie tratatt inainte de inceperea tratamentului cu Actonel 75 mg. Alte tulburdii ale
mefabolismului osos sau mineral (de_exemplu disfunctie paraioidiand, hipovitaminozd D) trebuie fratate in
momentul inceperii terapiei cu Actonel 75 mg. Osteonecroza de maxiar, in general asodiafd cu o extractie dentord
si/sau infectie locald (induzdnd osteomielitt%, a fost raportatd la pacientii cu neoplasm care uflizau Scheme de
fratament cé contineau bifosfonati cu administrare, in prindpal, intravenoast. De asemenea, multi dintre acegti
Facienﬁ utilizau chimioterapie si fratament cu corficosteroizi. Osteonecroza de maxilar a fost raportatd, de asemenea,
 pacientii cu osteoporozd trafafi cu bifosfonati administrati pe cale orald. La pacienti cu factori de risc asociaf (de
exemplu " neoplasm, chimioferapie, radioterapie, fratament cu corficosteroizi, igiend orald deficitrd), indintea
inceperii tratamentului cu bifosfonati, trebuie luatd i considerare o examinare dentard i masur” prevenive
stomatologice adecvate.In cursul tratamentului cu bifosfonati au fost r([lformte cazuri de osteonecrozd a canalului
auditiv extem, in special in asodiere cu terapia de lungd duratd. Factorii de risc posibili |i)entru osfeonecroza canalulvi
auditiv extern indud uflizarea corficosteroizilor si chimioterapia i/sau factori de risc locali, cum sunt infectile sau
fraumatismele. Trebuie luatd in considerare_posibiitatea de aparifie a osteonecrozei canalului auditiv extem lo
Eacienﬁi cirora [i se administreaza bifosfonat, care prezintd simptome auriculare, inclusiv infectii cronice ale uredhii,
racturi femurale atipice In TimiJul tratamenfului cu'bifosfonati, au fost raportate fracturi atipice subtrohanterice si
e diafizd femurald, in special lo padenti care urmeazd un ftatament pe termen Iung pentru osteoporozd. Acesfe
fracturi transversale sau oblice scurte pot GFﬁrea oriunde de- lungul femurului, imediat de sub trohanterul mic
pind imediat deasupra platoului supracondilar. Aceste fracturi apar in urma unui fraumatism minor sau in absenta
unui fraumatism, iar unit padenti prezintd durere la nivelul coapsei sau la nivel inghinal, frecvent asociatd u aspecte
imagistice de fracturi de stres, prezente cu saptamani f)ﬁnﬁ la Tuni de zlle inainte de afuriyia unei fracturi femurale
complefe. Fracturile sunt frecvent bilaterale; de aceeq, la pacienti tratafi cu bifosfonati, la care s confirmat aparifia
unel fracturi de diafiz femurald, trebuie examinat femurul contralateral. A fost raportatd, de asemenea, vindecarea
insuficientd o acestor fracturi. Lo padenti la care se suspicioneazd o fracturd femurald afipicd pand lo finglizarea
evaludirii trebuie luat n considerare irtreruperea tratamentului cu_bifosfonati pe baza aprecieri raportului risc
beneficu indiidual. In fimpul tratamentului cu bifosfonati, padentii trebuie Sfituiti si raporteze orice durere la
nivelul coapse, soldului sau la nivel in?hinul, iar orice pacient care prezintd astfel de simptome trebuie evaluat
pentru o fracturd femurald incomplefd. Interaciiuni v alte medicamente i alie forme de interaciiune Nu sau
efectuat studii specifice privind interactiunile medicamentoase, ins in cursul studilor dinice efecfuate nu sau
raportat interacfiuni semnificative dinic’cu alte medicamente. Ferfilitatea, sarcina si aldptarea - Risedronatul de
sodiu nu trebuie administrat in timpul sarcini sau la femele care aldpteaza. Efecte asupra capacitdfi de a conduce
vehicule si de a folosi uIiIuge - Actonel nu are nico influentd sau are influentd negljabild asupra’ capadttii de a
conduce vehicule si de @ folosi utilul'e. Readiii adverse — Readti adverse frecvente: Tulburdii dlesistemului
nenvos:cefalee, Tulburdij gastro-ntestinale: constipatie, dispepsie, greafd, dureri abdominale, diaree Tulburdii musculo-
scheletice si ale fesutului conjundtiv: durere musculo-scheleficd. Tulburari gastro-ntestinale:qastritd eroziva, virstur,
Tulburdii musculo-scheletice si ale fesutului conjundtiv: artralgi, dureri osoase si dureri la nivelul extremittilor. Lista
complett a reacilor adverse se regdseste in Rezumatul Caracteristiclor Produsului, disponibil la cerere. Supradozaj
- Nu sunt disponibile informatii specifice cu privire la tratomentul supradozajului cu risedronat de sodiu. Trebuie s
se administreze lapte sou anfiacide care contin magneziv, caldiu sau alumini, pentru a lega risedronatul de sodiu
si ¢ reduce absorbtia. In cazul suprudozokjlmmurcm, poate fi luat in considerare IuvuLul gastric, pentru indepdirtarea
risedronatului de sodiu neabsorhit. PROPRIETATI FARMACEUTICE - Perioada de valabilitate - 5 ani. DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA - Theramek lreland Limited, 3rd Floor, Kimore House, Park Lane Sgencer Dock.
Dublin 1, DOTYE64 Irlanda. NUMARUI.(EI.EA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA 5]22(201?/ 104 DATA
REVIZUIRII TEXTULUI - lunie 2019. Acest produs se efiberéaza pe baza de prescripfié medicald de fip PAL. Penfru
informatii complefe consultti Rezumatul Coracterisficlor Produsului.

Acest material promotional se adreseazd profesionistilor din domeniul sindtitii.
Cod material: RO/ACT0,/20,/0002
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Actonel’

Risedronat de sodiu

PROTECTIE eficienta
antifractura*

de tratamentt?

9 *fracturi vertebrale, non-vertebrale si de sold

Acest material promotional se adreseaza profesionistilor din domeniul sanatafii. Acest produs se elibereazd pe bazd de prescriptie medicald de tip P6L.
Rezumatul caracteristicilor produsului se regaseste in interiorul revistei.

Referinte: 1. Roux et al., Current Medical Research and Opinion Volume 20, 2004; 4 :433-439. 2. Harrington et al., Calcified Tissue International,
For Women, For Health e





