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Provocări în reumatologie  
în contextul infecției SARS-CoV-2

Infecțiile constituie prefața a multiple patologii ce afectează rasa umană, în ciuda efor-
turilor depuse în identificarea, eradicarea sau tratamentul specific. Același impact ma-
jor se reflectă și în afectarea musculoscheletală, infecțiile virale fiind jucători importanți 
în apariția manifestărilor clinice, a cauzelor de morbiditate și mortalitate, dar mai ales 
în influența nefavorabilă asupra sănătății publice și sferei economice în țările afectate. 

În decembrie 2019, în China, au fost 
observate multiple cazuri de pneu-
monie severă, cu descoperirea ulte-
rioară a unui nou beta-coronavirus 

(SARS-CoV-2) ca agent cauzal. 
Noua patologie, denumită CO-

VID-19, este marcată de simptome co-
mune altor infecții respiratorii: febră, 
tuse uscată, mialgii sau astenie fizică, mai 
rar tuse productivă, cefalee, hemoptizie și 
diaree. În timp ce majoritatea pacienților 
cu COVID-19 au o evoluție favorabilă, 
unele cazuri dezvoltă pneumonie severă 
care duce în cele din urmă la sindromul 
de detresă respiratorie acută (ARDS), dar 
și la complicații gastrointestinale, hema-
tologice, neurologice și cardiovasculare. 
De asemenea, au fost citate o serie de 
manifestări reumatice, respectiv artralgii, 
artrite, mialgii sau afectare vasculitică. 

COVID-19 pare să aibă cel puțin 
două faze distincte ale bolii: o primă fază 
caracterizată prin răspunsul imun împo-
triva virusului, cu scopul eliminării agen-
tului patogen și o a doua caracterizată 
prin „furtuna de citokine” severă (sindro-
mul de eliberare a citokinelor, CRS). Pe 
măsură ce boala s-a răspândit, provocând 
criza pandemică actuală, au fost observa-
te simptome suplimentare, de exemplu, 
modificări neurologice, cum ar fi anos-

mia sau ageuzia sau complicațiile trom-
botice. Există caracteristici distinctive 
ale acestei patologii: afectează mai mult 
bărbații decât femeile, cu dezvoltarea de 
forme severe în special la vârstnici, iar co-
morbiditățile precum hipertensiunea, di-
abetul zaharat, patologiile respiratorii sau 
cardiovasculare asociate, dar și obezitatea 
sunt asociate cu o evoluție nefavorabilă. 

În contextul actual al infecției SARS-
COV-2 atrag atenția câteva aspecte par-
ticulare privind manifestările muscu-
loscheletale asociate și comportamentul 
pacienților cu boli reumatice preexistente 
pe fondul terapiilor imunosupresoare, 
implicit riscul crescut de infectare.

Artritele virale reprezintă un ansam-
blu de semne și simptome musculosche-
letale asociate infecțiilor virale, însoțite 
de semne constituționale - febră, rash sau 
alterarea stării generale. Pot să apară pre-
coce în evoluția infecției virale în cazul 
sindroamelor virale acute, sau oricând în 
evoluție, variabil în timp pentru sindroa-
mele virale cronice, acestea fiind în mod 
obișnuit acompaniate de simptome mus-
culoscheletale persistente ce necesită eva-
luare, monitorizare și tratament specific.

Susceptibilitatea de a dezvolta o artri-
tă virală depinde de factori dependenți 
de gazdă -vârsta, susceptibilitatea gene-
tică, sexul, comorbiditățile și integrita-
tea articulațiior, însă factorii dependenți 
de virus, implicit virulența, abilitatea de 
a produce toxine sau tropismul pentru 
țesutul articular pot influența afectarea 
articulară.

De asemenea, pacienții cu boli reu-
matice preexistente, în contextul pande-
mic actual asociază un risc mai mare de 

infecție, datorat administrării de medica-
mente modificatoare de boală (DMARD) 
convenționale sintetice, biologice sau de 
glucocorticoizi. Însă, riscul de a dezvolta 
forme severe de boală pare să fie compa-
rabil cu cel al populației generale. 

Modificări 
imunologice 

Modificările imunologice observa-
te în general la pacienții cu COVID-19 
includ limfocitopenia care aparține ce-
lulelor CD4 +, CD8 + și Treg și niveluri 
crescute de citokine proinflamatorii pre-
cum interleukina (IL) 1-β, IL-1RA, IL-7, 
IL-8, IL-9, IL-10, interferonul (IFN)-γ, 
proteina indusă de interferon-gamma 
(IP) 10, proteina chemoatractantă mo-
nocitară (PCM) 1, proteina inflamatorie 
macrofagă (PIM) 1α, PIM 1β, factorul 
de necroză tumorală (TNF)-α, factorul 
de stimulare a coloniei de granulocite 
(GCSF), factorul de creștere derivat din 
trombocite (PDGF) B și factorul de creș-
tere endotelial vascular (VEGF). O scă-
dere pronunțată a celulelor T CD4 + și 
niveluri mai înalte ale IL-6, IL-8 și TNF-α 
sunt decelate în timpul fazei de inflama-
ție intensă. Se consideră că hiperinflama-
ția implică inițial activarea macrofagelor 
stimulate de tiparele moleculare asociate 
cu deteriorarea celulară (DAMP) elibe-
rate de celulele apoptotice și de modelele 
moleculare asociate cu agenții patogeni 
(PAMP), cum ar fi ARN-ul viral. Acest 
lucru duce la secreție masivă de IL-1 și 
IL-6 care promovează recrutarea de neu-
trofile și celule T citotoxice, care la rândul 
lor induc injuria pneumocitelor și leziuni 
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Vasculita 
A fost raportată o incidență crescută a 

unei patologii similare bolii Kawasaki, și 
anume sindromul multisistemic inflama-
tor la pacienții pediatrici cu COVID-19. 
De asemenea, au fost descrise cazuri de 
vasculită urticariană, exantem varicela-li-
ke și rash peteșial. Cazuri severe de ische-
mie acrală asociată cu leziuni cutanate 
(formare de bule și cianoză) și gangrenă 
uscată au fost raportate, probabil datorate 
asocierii vasculitei arteriale și coagulopa-
tiei, afectând perfuzia sanguină a degete-
lor și picioarelor. 

Pacienții cu boli 
reumatice și 
COVID-19

Pacienții cu boli reumatice sunt, în 
general, mai predispuși la anumite infec-
ții bacteriene și virale, cum ar fi infecția 
herpes zoster. Sensibilitatea la infecții este 
multifactorială și este legată de variate as-
pecte ale bolii, precum activitatea bolii, 
comorbiditățile sau tratamentul curent.

Potrivit unei analize Cochrane, ris-
cul de infecție la pacienții cu artrită este 
mai mare în timpul terapiei cu inhibitori 
de TNF decât la administrarea DMARD 
sintetice convenționale. O meta-analiză a 
altor DMARD biologice (bDMARD) uti-
lizate în artrita reumatoidă (AR) a indi-
cat un risc de 1,3 ori mai mare de infecții 
grave, comparativ cu DMARD-urile con-
venționale. 

Riscul de infecții grave în cadrul te-
rapiei anti-IL-17 este comparabil cu 
cel al blocantelor TNF, însă terapia an-
ti-IL-12/23 pare să prezinte un risc mai 
mic. Inhibitorii de JAK cresc riscul infec-
țiilor virale, în special de herpes zoster. 

Utilizarea glucocorticoizilor (GC) 
duce la o rată crescută de infecții, în spe-
cial pentru herpes zoster corelat cu doza 
de GC, durata tratamentului și doza cu-
mulativă de GC.

Dintre DMARD-urile sintetice con-
venționale, metotrexatul nu a fost asociat 
cu o rată de infecție crescută, conform 
unui studiu realizat cu peste 27.000 de 
pacienți cu AR. În contrast, micofenola-
tul mofetil, azatioprina și ciclofosfami-
da au fost legate de un risc mai mare de 
infecții, în special la pacienții cu boli ale 
țesutului conjunctiv.

endoteliale, ducând în cele din urmă la 
leziuni pulmonare acute. Este descrisă 
o populație specifică de monocite la pa-
cienții cu COVID-19. Aceste monocite 
sunt mai mari, de formă atipică, vacuola-
te, secretând niveluri ridicate atât de IL-6, 
cât și de IL-1β și exprimă angiotensin-
convertaza (ACE) 2. Interesant este faptul 
că interferonul de tip I, un jucător crucial 
în combaterea infecțiilor virale, pare a fi 
dezactivat din motive necunoscute la pa-
cienții cu COVID-19. Mai mult, au fost 
descrise modificări în departamentul de 
limfocite, inclusiv stimularea markerilor 
de epuizare ai celulelor T atât în limfoci-
tele T rezidente pulmonare, cât și în cir-
culație, inclusiv PD-1 și Tim-3. Mai mult, 
celulele T CD4 +, precum și cele CD8 + 
ale pacienților cu COVID-19 prezintă un 
fenotip activat. În analogie cu pacienții 
infectați cu SARS-CoV sau MERS-CoV, 
celulele CD4 Th1 care exprimă GM-CSF 
și IL-6 au fost izolate de la pacienții cu 
COVID-19. În schimb, la pacienții aflați 
în faza de recuperare a fost raportat un 
răspuns imun adaptiv eficient caracteri-
zat prin expansiunea clonală a celulelor 
T, activarea și formarea a memoriei în 
COVID-19. Celulele Th1, subsetul mo-
nocitar tipic COVID-19, proinflamator, 
împreună cu răspunsul inadecvat IFN I 
pot fi factori determinanți care conduc la 
un curs de boală mai sever.

Manifestări reumatice 
în COVID-19

Asocierea dintre infecțiile virale și bo-
lile reumatice este deja bine recunoscută. 
Virusurile pot fi agenți etiologici direcți ai 
artritei acute și cronice, dar și a diferite-
lor forme de vasculită, atât la copii, cât și 
la adulți. Deși virtual orice infecție virală 
poate determina manifestări musculos-
cheletale, în mod obișnuit acestea sunt 
tranzitorii, autolimitate și rareori necesită 
evaluare reumatologică, de altfel, lipsesc 
date ferme de incidență și prevalență în 
artritele induse viral. Infecția SARS-
COV-2 nu face excepție de la acest tipar, 
fiind raportate în literatură un număr în 
creștere de cazuri cu implicare articulară. 
Din punct de vedere patogenic, virusurile 
pot invada articulația cu infecția sinovia-
lei, sau particulele virale se comportă ca 
antigene, cu amorsarea răspunsului imun, 
formarea de complexe imune ce se pot de-
pune la locul infecției virale sau în sino-

vială. Sunt posibile autoimunitatea indusă 
viral, activarea policlonală a limfocitelor 
B, mimetismul molecular cu alterarea to-
leranței imune și reactivitate anormală la 
self, reacții inflamatorii cronice.

Artralgiile și artrita 
Redd și colab. au raportat prezența 

artralgiilor la 2,5% din 318 pacienți cu 
COVID-19 la prezentare, dar acesta a fost 
singurul studiu care a descris prevalența 
artralgiei ca simptom independent. Mul-
tiple studii suplimentare au raportat pre-
zența artralgiilor, dar întotdeauna aso-
ciate cu mialgiile. Incidența artralgiilor 
variază de la 3,8% raportat la 366 pacienți 
până la 30-50% în studii efectuate pe un 
număr mare de pacienți. 

De asemenea, au fost raportate cazuri 
de artrită asociată virsului SARS-CoV2. 
Unele dintre caracteristicile determinan-
te ale artritei virale includ afectarea oligo/
poliarticulară simetrică sau asimetrică, 
non-erozivă, non-deformantă, cu răs-
puns favorabil la administrarea de an-
tiinflamatoare non-steroidiene (AINS). 
Apariția precoce a artritei în primele săp-
tămâni de la debutul COVID-19 și na-
tura autolimitată a bolii pledează pentru 
afectarea articulară în contextul infecției 
virale. Important în diagnosticul diferen-
țial este contextul clinic și epidemiologic 
ținând cont de posibilitatea reactivității 
încrucișate a anticorpilor antinucleari 
(ANA) sau a factorilor reumatoizi (FR) și 
falsa pozitivare în titru mic a anticorpilor 
anti-COVID-19.

Mialgiile
Sunt mai frecvent decelate la pacien-

ții cu infecție SARS-CoV2 comparativ cu 
artrita, atât la debutul bolii, cât și pe par-
cursul evoluției, incidența fiind estimată 
la aproximativ 90%, fiind uneori însoțite 
de creșteri ușoare sau moderate ale en-
zimelor musculare. Mialgiile debutează 
precoce, sunt trenante, slab-responsive la 
analgezice și reflectă inflamația sistemică 
respectiv răspunsul citokinic. Durerea 
musculară se datorează creșterii concen-
trației de lactat, scăderii pH-ului și redu-
cerii nivelurilor de oxigen tisular. Odată 
cu scăderea încărcăturii virale și elimi-
narea cauzei hipoxiei, repectiv creșterea 
oxigenării eritrocitare simptomatologia 
musculară se remite. 
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Datele disponibile în prezent nu im-
plică un risc crescut de infecție SARS-
COV-2 la pacienții cu boli reumatice cu 
sau fără terapie DMARD, însă au fost ra-
portate diferențe între diferitele patologii. 
Pablos și colab. au investigat prevalența 
COVID-19 în șapte spitale 
spaniole care oferă îngrijiri 
medicale pentru o popula-
ție de 2,9 milioane de paci-
enți și a constatat o preva-
lență comparabilă cu po-
pulația generală a infecției 
în AR și artrita psoriazică 
(APs). În schimb, pacienții 
cu spondiloartrite (SpA) 
au prezentat o prevalență 
mai mare. Pacienții cu sin-
drom Sjögren sau scleroză 
sistemică au demonstrat o 
prevalență mai mare a in-
fecției cu SARS-CoV-2 în 
comparație cu populația 
generală, iar în cazul lupu-
sului eritematos sistemic (LES) prevalen-
ța a fost similară cu cea a populației de 
referință.

Recomandări privind 
managementul 
pacienților cu boli 
reumatice și infecție 
SARS-CoV2

Liga Europeană Împotriva Reuma-
tismului (EULAR) a formulat recoman-
dările provizorii pentru managementul 
bolilor reumatice musculoscheletale în 
contextul SARS-CoV2. 

Astfel, EULAR susține că nu există 
dovezi privind un risc mai mare de in-
fecție SARS-CoV-2 la pacienții cu boli 
reumatice decât în populația generală și 
nici a unui prognostic nefavorabil în ca-
zul contractării infecției, analizând date 
provenite din registrele naționale de boli 
reumatice.

Diagnosticul și tratamentul CO-
VID-19 este apanajul experților în trata-
mentul COVID-19, medicul specialist în 
boli infecțioase, pneumolog, internist sau 
de terapie intensivă, iar decizia de a men-
ține sau a sista terapia imunosupresoare 
la pacientul diagnosticat cu patologie 
reumatică și tratament de fond trebuie 
luată împreună cu medicul reumatolog. 

Pacienții cu boli reumatice care nu 
au infecție SARS-CoV2 suspicionată sau 
confirmată trebuie să își mențină trata-
mentul, și anume AINS, GC, DMARD 
sintetice convenționale sau țintite și 
DMARD biologice. 

Pacienții fără simptomatologie CO-
VID-19 care au fost în contact cu per-
soane pozitive SARS-CoV2 trebuie să se 
testeze PCR în vederea confirmării sau 
infirmării infecției. 

În cazul în care un pacient cu boală 
reumatică și simptomatologie COVID-19 
urmează tratament cronic cu GC, acesta 
nu trebuie sistat. 

Pentru pacienții pozitivi SARS-CoV2 
cu simptomatologie ușoară, modificări-
le potențiale ale tratamentului remisiv 
trebuie stabilite individualizat la fiecare 
caz în parte.Teoretic, unele DMARD-uri 
avea chiar un rol protector (de exemplu, 
hidroxiclorochina, inhibitorii de IL-6, 
inhibitorii de TNF și de JAK), în timp 
ce în cazul altor DMARDs (de exemplu, 
metotrexat) întreruperea pentru o peri-
oadă scurtă de timp este inutilă analizând 
proprietățile farmacocinetice. Grupul de 
lucru a fost de acord în cele din urmă că, 
per ansamblu, temerile pacientului pot 
fi decisive. Reumatologii nu ar trebui să 
sfătuiască automat un pacient să oprească 
DMARD-urile în caz de simptome ușoa-
re ale COVID-19, dar dacă pacientul își 
manifestă îngrijorarea privind riscurile 
asociate tratamentului și se simte mai 
sigur prin sistarea unui DMARD, iar 
reumatologul consideră că nu există un 
risc crescut de complicații datorate bolii 
reumatice, medicația remisivă poate fi 
sistată. 

În cazul pacienților care prezintă 
agravarea simptomelor COVID-19 și pa-
tologie reumatică se recomandă solicita-
rea promptă a sfatului medicului expert 
în tratarea COVID-19. 

Pacienții spitalizați cu forme seve-
re ale infecției cu SARS-
CoV2 trebuie să urmeze 
recomandările medicului 
expert curant. 

Privind monitorizarea 
pacienților cu boli reuma-
tice în perioada pandemiei, 
EULAR recomandă în cazul 
bolii stabile monitorizare 
prin analize de laborator în 
mod regulat și amânarea 
temporară a consultațiilor. 
Dacă boala reumatologică 
este activă sau tratamentul 
a fost inițiat recent sau dacă 
există semne și simptome de 
toxicitate medicamentoasă, 
decizia de consultație direc-

tă trebuie luată împreună cu pacientul. 
Artritele virale induse de infecția 

SARS-COV-2 sau sindroamele muscu-
loscheletale virale includ manifestări di-
verse de la artralgii, artrite și/sau tenosi-
novite, mialgii, survenite în mod obișnuit 
pe fondul unor simptome constituționale 
și in context epidemiologic caracteristic. 

Diagnosticul implicării musculosche-
letale impune analiza atentă a contextului 
epidemiologic, decelarea focarelor de in-
fecții și apariția consecutivă într-un inter-
val de până la două săptămâni a febrei și 
artritei. Explorarea de laborator necesită 
detecția virusului, a acizilor nucleici vi-
rali, a anticorpilor IgM specifici în ser sau 
plasmă prin teste specifice atunci când 
există suspiciunea infecției SARS-COV-2.

Abordarea terapeutică presupune în 
majoritatea formelor, acute, autolimita-
te, temporizarea în vederea confirmării 
diagnosticului eventual tratament simp-
tomatic și o abordare interdisciplinară 
eficientă, majoritatea manifestărilor mus-
culoscheletale beneficiind de tratamentul 
infecției subiacente. Așa cum vaccinarea 
de rutină împotriva rujeolei, oreionului 
și rubeolei au schimbat cursul istoriei, 
implicit prin reducerea frecvenței ar-
tritelor virale asociate, alături de riscul 
altor complicații majore, vaccinarea an-
ti-SARS-COV-2 va diminua incidența 
manifestărilor musculoscheletale și va 
permite reluarea vieții cotidiene.

Leziuni cutanate la pacientă cu artrită în contextul infecției SARS-COV-2
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Riscul infecțios în contextul terapiei 
biologice și a remisivelor țintite  
la pacienții cu artrită reumatoidă

Riscul infecțios  
în artrită reumatoidă

Deși terapia biologică (bDMARDs) și 
remisivele țintite (tsDMARDs) au modifi-
cat radical evoluția patologiei reumatice cu 
determinism imun, în general, și, în mod 
particular, a artritei reumatoide (AR), de-
cizia terapeutică este, de cele mai multe 
ori, nuanțată în funcție de comorbidități și 
de profilul de siguranță al medicației1-4,11.

Riscul infecțios rămâne unul din cei 
mai importanți factori de luat în conside-
rare la inițierea bDMARDs și tsDMADs 
întrucât constituie o sursă importantă de 
morbiditate și, eventual, mortalitate în 
AR. Înainte de a discuta despre riscul afe-
rent terapiei biologice și inhibitorilor de 
janus kinază (JAK), reiterăm faptul că AR 
per se este asociată cu o susceptibilitate 
crescută la infecții, dublă față de popula-
ția generală. Mai mult, riscul infecțios are 
determinism multifactorial, principalii 
factori implicați fiind activitatea înaltă a 
AR, susceptibilitatea individuală definită 
prin vârsta și multimorbidități, la care se 
adaugă imunosupresia legată de boală și 
medicație, inclusiv glucocorticoizii admi-
nistrați cronic, indiferent de doză 1-4,11.

Conform datelor din trialurile clini-
ce și extensiile acestora, dar și celor din 
registre, biologicele se însoțesc de un risc 
crescut de infecții severe comparativ cu 
remisivele sintetice (csDMARDs) 1-4,11.

De fapt, indiferent de tipul de infec-
ție la care ne raportăm, riscul este diferit 
în funcție de mecanismul de acțiune al 
fiecăreia din clasele de biologice (TNF și 
non-TNF) și inhibitorii JAK (i-JAK), re-
spectiv modalitatea de a împiedica diferi-
te bucle din răspunsul antiinfecțios prin 
blocarea unei anumite citokine sau celule 
țintă 1-4,11.

Cea mai mare preocupare este legată 
de eventualele infecții severe, cu germeni 
oportuniști, herpes zoster (HZ) și reacti-
varea infecțiilor latente (tuberculoza, TB; 
infecție cu virus hepatitic B, VHB); astfel, 
înțelegem importanța predicției și strati-
ficării riscului infecțios în alegerea perso-
nalizată a terapiei la pacienții cu AR1-4,11.

Infecții induse de 
inhibitorii TNF și non-
TNF și inhibitorii JAK

Supravegherea și prevenirea riscului 
infecțios trebuie raportată și adaptată la 
mecanismul de acțiune al medicației ad-
ministrate, ținând cont de diferite scena-
rii clinice1-4.11.

Inhibitorii TNF (i-TNF). Reamintim 
rolurile fiziologice ale factorului de ne-
croză tumorală alpha (Tumor Necrosis 
Factor, TNF) și intervenția sa în răspun-
sul antiinfecțios ce presupune implicarea 
în formarea granulomului TB, dezvolta-
rea fagozomului, activarea și diferențierea 
macrofagică și, nu în ultimul rând, răs-
punsul antiviral. Astfel, blocarea TNF se 
asociază cu risc de infecții severe de două 
ori mai mare comparativ cu imunosupre-
soarele clasice, risc ce este variabil în timp 
(maxim în primele 12 luni de adminstra-
re). Suplimentar, i-TNF determină sus-
ceptibilitate la infecțiile micobacteriene, 

în special reactivarea infecției latente TB 
(ILTB), cu diferențe nete între anticorpii 
monoclonali anti-TNF (infliximab, ada-
limumab, certolizumab și golimumab) și 
receptorul solubil de TNF (etanercept) 1-4.

Blocanții IL-6. IL-6 este recunoscută 
drept o citokină pleiotropă și proinfla-
matorie, implicată cu predilecție în in-
flamația sistemică. Blocada acesteia are 
impact asupra răspunsului de fază acută, 
cu consecințe directe asupra mecanisme-
lor implicate în protecția împotriva pa-
togenilor. Deși diagnosticul infecției este 
adesea mascat de supresia sintezei prote-
inei C reactive (CRP), riscul infecțios al 
blocanților IL-6 (tocilizumab, sarilumab) 
este similar cu cel al i-TNF; suplimentar, 
riscul este mai mare la pacienții cu eșec 
la clasa i-TNF. Interesant, neutropenia 
indusă blocanții de IL-6 nu se corelează 
cu severitatea infecției1-4.

Depletorii BCD20 (rituximab). Cât 
despre blocanții de limfocite B, riscul 
global de infecții pare mai scăzut com-
parativ cu alte bDMARD conform unor 
metaanalize, deși hipogamaglobulinemia 
ce apare la doze cumulative poate pre-
dispune la complicații. Principalii factori 
de risc pentru episoadele infecțioase în 
contextul rituximabului sunt boala pul-
monară și cardiacă cronică, manifestările 
sistemice ale AR și nivelul scăzut de IgG 
la inițierea medicației1-4.

De altfel, discutăm de o serie de fac-
tori de risc pentru infecții cronice univer-
sal valabili în contextul biologicelor între 
care vârsta, afectarea pulmonară cronică 
și glucocorticoizii pe termen lung (indi-
ferent de doza utilizată) 1-4.

Blocarea interacțiunii CD80-CD86 
(abatacept) se însoțește, clasic, de cea mai 
scăzută susceptibilitate la infecții, dat fi-
ind mecanismul particular de acțiune 1-4.

Prof. dr. Codrina Ancuța

Universitatea de Medicină  
și Farmacie „Grigore T. Popa” Iași; 
Spitalul Clinic de Recuperare Iași, 

Clinica Reumatologie 2
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rat pentru HVB rezolvată (AgHBs-, an-
tiHbc+). i-TNF, biologicele non-TNF și 
medicația orală țintită prezintă risc mo-
derat de activare a VHB cronice și scăzut 
pentru infecția vindecată (tabelul 1) 1,3,4,7.

Reactivarea VHB este definită prin 
una din următoarele situații: creșterea vi-
remiei comparativ cu nivelul inițial, de-
tectarea ADN-VHB (dacă inițial era ne-
detectabil), seroconversie AgHBs-/+ sau 
citoliză hepatică neexplicată (TGP≥3x, 
TGP >100u/ml) 1,3,4,7.

Astfel, este obligatorie determinarea 
profilului serologic VHB înainte de ad-
ministrarea bDMARDs și tsDMARDs. 
American College of Rheumatology (ACR) 
a propus recent o serie de recomandări, și 
anume: (i) pacienții cu HVB anti-HBc+ 
au cel mai înalt risc de reactivare HVB 
sub rituximab; se recomandă profilaxie 
antivirală cu entecavir pe durata și o pe-
rioada de până la 12-18 luni după între-
ruperea rituximabului (risc de reactivare 
tardivă); (ii) pacienții cu HVB AgHBs+, 
indiferent bDMARD sau tsDMARS nece-
sită profilaxie antivirală; (iii) HVB cu an-
ticorpi anti-HBc + în tratament non ritu-
ximab presupune monitorizarea viremiei 
la intervale standard de 1-3 luni pentru a 
surprinde o eventuală reactivare1,3,4,7.

Herpes zoster  
și infecțiile severe

Intervenția bDMARDs și tsDMARDs 
asupra riscului de infecție zosteriană este 
diferită în funcție de mecanismul de ac-

Tabelul 1. Riscul de reactivare a HVB în funcție de profilul serologic și agentul terapeutic

Medicatie 
HVB vindecata  

agHBs-/ anti-HBc+/ anti-HBs+
HVB cronica  
(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

Remisivele țintite. În schimb, clasa 
inhibitorilor JAK (tofacitinib, baricitinib, 
upadacitinib) ce intervine în răspunsul 
imun adaptativ la infecții prin intercep-
tarea semnalizării pe calea JAK/STAT 
prezintă risc în funcție de vârstă, comor-
bidități (diabet), glucocorticoizi, prezen-
ța limfopeniei și modulat în funcție de 
doză (tofacitinib). Global, rata de infecții 
severe este comparabilă cu cea a agenților 
biologici, fără diferențe notabile între cei 
trei inhibitori JAK1-4.

Tuberculoza
O formă particulară de infecție în 

contextul discutat rămâne tuberculoza; 
cel mai mare risc de reactivare a ILTB 
îi revine clasei i-TNF (de patru ori mai 
mare risc de TB activă), cu diferențe clare 
între cei cinci agenți anti-TNF dat fiind 
implicarea diferențiată în stabilitatea le-
gării TNF transmembranar și formării 
granulomului: etanerceptul are cea mai 
scăzută rată de reactivare a ILTB. Biologi-
cele non-TNF și i-JAK au un risc minim 
de reactivare a ILTB, mai ales rituxima-
bul și abataceptul1-6.

Screening-ul pre inițiere și profilaxia 
în situația ILTB sunt obligatorii și deter-
mină reducerea eficientă a riscului de re-
activare. În practică ne putem întâlni cu 
trei scenarii: (i) decelarea unui test Qu-
antiFERON pozitiv, care, în absența fac-
torilor de risc pentru TB și absența modi-
ficărilor pulmonare de boala activă, poate 
fi expresia ILTB ce necesită chimioprofi-

laxie cu hidrazidă timp de 9 luni conco-
mitent cu bDMARDs (ii) pozitivarea în 
dinamică a testului QuantiFERON în 
contextul bDMARDs ce reclamă diferen-
țierea ILTB de TB activă și administrarea 
chimioprofilaxiei specifice; și (iii) test 
QuantiFERON pozitiv expresie a unei 
TB active ce impune sistarea medicației 
inductoare și terapie antituberculoasă 
conform protocolului pentru TB activă1-6.  

Hepatita virală  
tip B (HVB)

Se știe că bDMARD pot influența 
rata de clearance și reactivare a infecției 
VHB. Întrucât au fost raportate cazuri de 
reactivare a HVB sub diferite biologice și 
remisive țintite, se impune respectarea 
recomandărilor specifice de screening și 
management a reactivării1,3,4,7.

Riscul de reactivare este diferit în 
funcție de profilul serologic al VHB 
(antigen HBs, anticorpi anti-HBs și an-
ti-HBc) dar și raportat la medicație, ceea 
ce impune stratificarea riscului de reac-
tivare1,3,4,7.

Factorii de risc ai reactivării HVB 
sunt dependenți de susceptibilitatea gaz-
dei (sexul masculin, vârstnici, comorbi-
dități hepatice, coinfecție), virus (nivel 
crescut de ADN viral, infecție cronică 
VHB, antigen HBe+) și imunosupresie 
(medicație, durata utilizării) 1,3,4,7.

Referitor la bDMARDs, rituximabul 
are cel mai mare risc de reactivare a in-
fecției cronice HVB (AgHBs+) și mode-

bDMARDs, biologice; tsDMARDs, remisive țintite; i-TNF, inhibitori TNF, i-IL-6, blocanți IL-6; i-JAK, inhibitori JAK
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țiune, atenționarea majoră fiind în direc-
ția clasei inhibitorilor JAK. Într-adevăr, 
i-JAK au o rată mai înaltă de reactivare 
a infecției HZ, fără diferențe între cei trei 
membri ai clasei; discutăm însă de forme 
ușoare și moderate de HZ în marea ma-
joritate a cazurilor (doar 8% sunt forme 
diseminate), cu variații geografice (risc 
major în regiunile asiatice), ce apar în 
prezența factorilor de risc (vârsta peste 
65 ani, diabet, glucocorticoizi concomi-
tent) 1-4. Profilaxia antivirală (acyclovir/ 
vancyclovir) pentru herpes (simplex, 
zoster) nu se recomandă de rutină.

Desigur, i-TNF și tocilizumabul de-
termină în mai mică măsură creșterea 
susceptibilității la HZ, mai ales în prezen-
ța factorilor predispozanți de tipul gluco-
corticoizilor. Riscul i-TNF este încă con-
troversat, registrele europene raportând o 
creștere de până la două ori comparativ 
cu registrele americane; explicația rezidă 
în utilizarea mai frecventă a glucorticoi-
zilor1-4.

Infecțiile severe. Definite ca evenimen-
te ce necesită spitalizare, antibioterapie 
i.v. sau care sunt amenințătoare de viață, 
în spectrul infecțiilor legate de admis-
trarea biologicelor, infecțiile severe sunt 
rare. Cea mai mare susceptibilitate este 
(în ordine descrescătoare) pentru infecți-
ile respiratorii, cutanate, genito-urinare și 
articulare/osoase, fără diferențe notabile 
între clasele de biologice1-4.

Este importantă atitudinea terapeuti-
că la pacienți cu AR care au istoric recent 
(în ultimele 12 luni) de infecții severe. În 
formele de boală cu activitate moderată 

sau înaltă, ACR 2020 sugerează focusa-
rea pe remisivele sintetice clasice (mo-
noterapie/asociere de csDMARDs) în 
detrimentul creșterii dozei de glucocor-
ticoizi sau administrării bDMARDs și a  
tsDMARDs1-4.

Predicția riscului 
infecțios la biologice

Predicția riscului infecțios rămâne o 
provocare, pe de o parte deoarece boala 
per se (mai ales AR activă) poate aug-
menta riscul, pe de altă parte legat de lip-
sa biomarkerilor validați pentru determi-
narea de rutină a riscului1,3,4,8.

Scorul clinic RABBIT RISK SCORE 
pentru infecții poate aprecia riscul în pri-
mul an de la inițierea unei terapii. Include 
o serie de parametri standard, între care 
vârsta, medicația, glucocorticoizii (cu 
modulare a riscului în funcție de doză), 
comorbiditățile, experiența unei infecții 
severe în istoric (12 luni anterior), diza-
bilitatea și tipul medicației ce urmează a 
fi inițiată1,3,4,8.

Alte teste specifice includ limfopenia < 
500 mm3 care augmentează riscul infec-
țiilor sub tofacitinib, nivelul scăzut al IgG 
(sub pragul de 6-7 g/L) și riscul infecției 
la rituximab1,3,4.

MBDA (Multiple Biomarker Disease 
Activity), biomarker compozit bazat pe 
12 proteine inclusiv CRP, IL-6, matrix-
metaloproteinaze, este în relație directă 
cu riscul infecțios: cu cât este mai mare 
scorul, cu atât riscul de infecție este mai 
mare1,3,4.

Prevenția infecțiilor  
în contextul biologicelor

În afara strategiilor de screening și 
recomandările de management pentru 
situații speciale (ILTB, HVB ocultă sau 
rezolvată, în prezența factorilor de risc 
multipli pentru infecții), prevenția aduce 
în  discuție și schemele de vaccinare1,3,4,9.

În funcție de tipul de infecție, vaccina-
rea anterioară și gradul seroprotecției, la 
pacienții cu factori de risc se recomandă 
vaccinarea cu virus inactivat, incluzând 
vaccinarea antigripală, antipneumococi-
că, DTP (diftero-tetano-pertusis), antihe-
patită B. Precizări legate de tipul de vaccin, 
momentul oportun al vaccinării, scheme-
le de vaccinare și eventuala perioadă de 
așteptare/latență la vaccinurile cu virus 
viu sunt sistematizate în recomandările  
EULAR (tabelul 2)1,3,4,9. Vaccinarea cu vac-
cin viu este recomandată la 1 lună de la în-
treruperea etanercept și tofacitinib, 3 luni 
după abatacept, anticorpii monoclonali 
anti-TNF și tocilizumab, și la mai mult de 
12 luni de la sistarea rituximabului. 

Recomandări 
pentru prevenirea 
și managementul 
infecțiilor induse  
de biologice

Recent au fost publicate o serie de re-
comandări de prevenire și management a 

Tabelul 2. Recomandări de vaccinare în funcție de tipul de vaccin utilizat

Vaccin Indicat înainte de imunosupresia terapeutică 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





12 www.revistamedicalmarket.roReumatologie 2020 - 2021

Articole de specialitate

infecțiilor induse de i-TNF și biologicele 
non-TNF formulate de un grup de ex-
perți EULAR1. 

Acestea fac referire la1:
	• obligativitatea screening-ului TB și 

HVB înainte de inițierea medicației și 
profilaxia reactivării eventualelor in-
fecții latente;

	• conduita în situația în care un episod 
infecțios survine în contextul terapiei 
biologice; și

	• vaccinarea ca metodă de prevenire a in-
fecțiilor specifice.

Pentru infecțiile induse de i-TNF sunt 
importante (tabelul)1:

	• screening-ul ILTB, evaluarea factorilor 
de risc și excluderea TB active înainte 
de administrarea i-TNF; profilaxia TB 
este obligatorie în ILTB;

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

	• temporizarea i-TNF în prezența unei 
infecții severe, cu posibilitatea de a re-
lua acceași medicație după rezolvarea/
vindecarea episodului infecțios sau 
switch pe un alt agent biologic non-T-
NF;

	• profilaxia antibacteriană sau antifungi-
că nu este recomandată de rutină, deși 
se insistă asupra vaccinării anti-pneu-
mococice în funcție de vârstă și vacci-
nării anti-gripale; utilizarea vaccinuri-
lor cu virus viu (de tipul varicelo-zos-
terian și ROR, rubeola-oreion-rujeola) 
este contraindicată pe durata i-TNF.

Recomandările pentru biologicele non-T-
NF punctează următoarele (tabelul)1:

	• infecțiile pot fi mascate prin supresia 
sintezei CRP, deși blocanții de IL-6 
augmentează global riscul infecțios 
comparabil cu i-TNF;

	• screening-ul TB și profilaxia TB active 
în prezența ILTB sunt obligatorii înain-
tea administrării blocanților IL-6, deși 
riscul reactivării ILTB este inferior la 
această clasă comparativ cu i-TNF;  

	• i-JAK cresc riscul de HZ, însă rata este 
dependentă de aria geografică și factori 
de risc adiționali (vârsta > 65 ani, glu-
cocorticoizi concomitent); profilaxia 
antivirală poate fi făcută la pacienți cu 
factori de risc multipli;

	• hipogamaglobulinemia indusă de ri-
tuximab poate crește riscul de infecții 
cu bacterii incapsulate, făcând necesa-

ră vaccinarea anti-pneumococică, an-
ti-gripală și anti-Hemophylus influenza 
tip B;

	• screening-ul HVB este obligatoriu și 
înainte de administrarea rituximab dat 
fiind riscul înalt de reactivare al HVB 
oculte și moderat pentru HVB rezolva-
tă. Pacienții AgHBs+ necesită profila-
xia anti-virală cu entecavir pe toată du-
rata terapiei cu rituximab și 12-18 luni 
după sistarea acestuia. Monitorizarea 
reactivării HVB se indică minimum 12 
luni după finalizarea profilaxiei. Lami-
vudina se poate recomanda profilactic 
în situația unei HVB rezolvate (agHBs, 
anti-HBc+) la pacienți sub rituximab.

Infecția SARS-CoV2
Nu există deocamdată suficiente date 

care să demonstreze o creștere a riscului 
de infecție SARS-CoV2 la pacienții cu pa-
tologie reumatică cu determinism imun, 
exceptându-i pe cei în tratament cu glu-
cocorticoizi la care s-a raportat o rată mai 
mare de spitalizare10-11. Conform datelor 
recent publicate, întreruperea profilactică 
a medicației imunosupresoare nu reduce 
riscul de infectare SARS-CoV2; mai mult, 
pacienții cu AR în tratament biologic sau 
cu remisive țintite nu au risc mai mare de 
a dezvolta complicații respiratorii severe, 
amenințătoare de viață, comparativ cu 
populația generală. Gestionarea este dife-
rențiată în funcție de următoarele situații: 
contact coronavirus, dar asimptomatic, 
pacient cu COVID19 simptomatic10-11. 
Dacă în prima situație medicația imu-
nosupresoare (csDMARDs, bDMARDs, 
tsDMARDs) ar trebui întreruptă, în fața 
unui pacient cu infecție simptomatică 
este obligatorie renunțarea la medica-
ție (cu precădere la i-TNF și non-TNF, 
i-JAK) cu posibilitatea reluării după vin-
decare (demonstrată fie prin negativarea 
testului PCR, fie, în lipsa testării, la două 
săptâmini asimptomatice)10-11. Decizia 
este însă personalizată, luând în discuție 
riscul acutizării AR vs. riscul complicați-
ilor infecției cu SARS-CoV2, mai ales la 
pacienții în tratament cu blocant de IL-
610-11.

În concluzie, bDMARDs și tsDMARDs 
reprezintă opțiuni terapeutice sigure și 
eficiente pentru majoritatea pacienților. 
În populația cu risc înalt (susceptibilita-
tea gazdei prin boală, comorbidități, co-
medicație) există diferențe în riscul rela-

tiv de infecție, cu impact asupra riscului 
absolut de infecții severe. Situațiile speci-
ale (ILTB, HVB rezolvată/ocultă, infecții 
severe în ultimul an) necesită stratifica-
rea riscului infecțios și alegerea optimă a  
bDMARD sau tsDMARD. 

Există recomandări de prevenire și 
management al riscului infecțios în con-
textul terapiei biologice și țintite, ceea ce 
reduce semnificativ rata infecțiilor.
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Riscul infecțios asociat  
cu terapiile țintă și biologice  

în bolile autoimune

Sfârșitul secolului XX și începutul secolulul XXI ne-au oferit perspective și opțiuni ter-
apeutice menite să îmbunătățească calitatea vieții pacienților diagnosticați cu boli 
autoimune și/sau inflamatorii. De la primele terapii biologice aprobate de către FDA 
și EMA în anii 90 până la ultimele clase terapeutice – terapiile țintă beneficiile dar și 
riscurile acestora au fost disecate.

Principalele boli autoimune și/
sau inflamatorii precum artrita 
reumatoidă, lupusul eritematos 
sistemic, artrita psoriazică sunt 

considerate a fi boli sistemice, invalidante 
în evoluție dacă nu se inițiază protocoale-
le terapeutice de tip “treat to target”. Infla-
mația este principalul actor al mecanis-
melor fiziopatologice care explică tabloul 
clinic și paraclinic în cadrul acestor afec-
țiuni. Inflamația este modulată de citoki-
neleproinflamatorii: IL1, TNFalpha, Il6. 

Terapiile biologice inovatoare sunt 
agenți care modulează blochează facto-
rul de necroză tumorală, IL6, IL-12/23 și 
IL17 fie prin inhibiția citokinică directă 
sau a receptorului de citokină. La acestea 
se adaugă terapiile sintetice cu moleculă 
mică precum inhibitorii de Januskinază 
(JAK).

Principalele terapii biologice respec-
tiv inhibitorii de JAK sunt: inhibitorii 
de factori de necroză tumorală alpha 
(Infliximab, Etanercept, Adalimumab, 
Golimumab, Certolizumab), inhibitorii 
de IL6 și de receptor de Il6 (Sarilumab, 
Tocilizumab), antagoniștii de receptori 
de Il1 (Anakinra), antagoniștii CD20 (Ri-

tuximab), antagoniștii 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 întrebare a apărut odată cu 
aprobarea acestor terapii. Aceasta a fost 
legată de riscul de infecții asociate, cu-
noscându-se faptul că în sine bolile au-
toimune și/sau inflamatorii comportă un 
risc infecțios crescut; dar și faptul că cu-
parea acțiunii citokinelorproinflamatorii 
ar putea crește riscul infecțios datorită 
multiplelor funcții pe care acestea le de-
țin (ex: antibacteriene – TNF alpha).

Datele publicate în literatura de spe-
cialitate au demonstrat un risc crescut 
de infecții la pacienții tratați cu terapii 
clasice și ceea ce se cunoaște în literatura 
de specialitate ca “the healthy drug survi-
val effect” s-a pus în evidență la pacienții 
care au urmat tratament biologic. 

Acest “the healthy drug survival 
effect” este un paradox întâlnit în trata-
mentul bolilor autoimune. Analiza da-
telor de risc infecțios din lumea reală a 
demonstrat un număr crescut de cazuri 
în primele 6-12 luni de la debutul trata-
mentului cu scăderea acestuia ulterior fi-
ind inferior comparativ cu a celor care au 
urmat terapie clasică. Explicația este con-
ferită de gradul mare de activitate al bolii 
la debutul terapiei necesitând adjuvanți 
precum corticoterapia care este la rândul 
ei un factor adițional de risc infecțios.

Se impune o monitorizare pe termen 
scurt a riscului de reactivare a unei tuber-
culoze (TB) latente (în cazul inhibitorilor 
de TNFalpha) și o monitorizare pe ter-
men lung pentru a urmări apariția infec-
țiilor oportuniste. Acestea ar fi: reactiva-
rea unei TB latente, candidoza, infecțiile 
bacteriene cu microorganisme încapsu-
late , herpes zosterul (inhibitori de JAK).

Recomandările pentru prevenția și 
managementul procesului infecțios indus 
de inhibitorii de TNFalpha sunt:

	• Oprirea administrării terapiei biologice 
cu reinițierea acesteia după stoparea răs-
punsului infecțios (paraclinic și clinic)

	• Excluderea unui TB pre-administrare 
de agenți biologici. Inițierea protocoa-
lelor naționale și locale – administrare 
de tuberculostatice  la cei cu risc de re-
activare a unui TB latent cu posibilita-
tea începerii terapiei biologice la o lună 
după inițierea terapiei tuberculostatice 

	• Pre-screening (AbHbs, AtcHBc) pen-
tru hepatita virală B cunoscându-se 
potențialul de reactivarea a anti-TNF 
alpha

	• Se recomandă pre-administrare terapii 
biologice vaccinarea pentru Strepto-
coccuspneumoniae, influenza

Recomandările pentru prevenția și 
managementul procesului infecțios indus 
de agenți biologici non antiTNFalpha:

Șef Lucrări,  
Dr. Monica Copotoiu

Medic primar reumatolog
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	• Terapiile anti-IL6 au un risc infecțios 
similar cu al anti-TNFalpha și a altor 
agenți biologici. Diagnosticul infecțios 
poate fi întârziat datorită supresiei sin-
tezei de proteină C reactivă.

	• Se impune screeningul pentru TB la 
agenții anti-IL6 , chiar dacă acesta ar fi 
mai redus (explicație dată de mecanis-
mele fiziopatologice).

	• Tratamentul anti-IL17 este asociat cu 
riscul de candidoză (candidoză orală și 
vulvovaginală).

	• Inhibitorii de JAK cresc riscul de her-
pes zoster. Riscul este mai mare la pa-
cienții vîrstnici (peste 65 ani) la care se 
asociază și corticoterapie. Tratamentul 
antiviral – aciclovir este individualizat. 
Alți factori de risc asociați cu infecția și 
terapia antiJAK sunt: diabetul și limfo-
citopenia.

	• Agenții antiCD20 (Rituximabul) com-
portă un risc crescut de a se asocia cu 
infecții cu bacterii încapsulate. Se reco-
mandă vaccinarea pentru S. pneumo-
niae, Haemophilusinfluenzae tip B și 
Influenza.

	• Rituximabul poate crește riscul de infec-
ție cu hepatită virală B. Este obligatoriu 
efectuarea screeningului pre-adminis-
trare medicație. Profilaxia antivirală se 
impune la un pacient cu AgHBs pozitiv, 
care urmează tratamentul și cel puțin 
12-18 luni după ultima doză terapeu-
tică. Agenții tearpeutici preferați sunt 
cei cu barieră genetică crescută pentru 
rezistența hepatitei virale B – entecavir. 
Monitorizarea pentru reactivarea hepa-
titei B se efectuează cel puțin 1 an după 
terminarea profilaxiei. Profilactic se fo-
losește lamivudina și se administrează 
pacienților AgHBs negativ și antiHBC 
pozitivi pentru a preveni o reactivare.

O altă problemă care pune în dificul-
tate medicii de familie dar și de alte spe-
cialități în managementul pacientului cu 
afecțiuni autoimune și/sau inflamatorii 
este strategia de vaccinare la cei care be-
neficiază de tratament țintit sau biologic.

Vaccinurile indicate pre-inițiere tera-
pie biologică sau țintită sunt pentru: influ-
enza anual (doar cel inactivat, se contrain-

dică cel viu atenuat), tetanus, diphterie – la 
10-2o de ani; pertusis – 1 adminsitrare la 
adulți, zoster inactivat – 2 doze la 0 respec-
tiv 2 luni, hepatita B – 3 doze la 0,1, 6 luni 
(există combinații și cu hepatita A), hepa-
tita A –2 doze la 0,6 luni (există combinații 
și cu hepatita B), herpes papiloma virus 
(HPV) – 3 doze la 0,1,6 luni, vaccinul con-
jugat pneumococ 13 valent (PCV13) -1 
doză la cel puțin 1 an după ultimul PPV23, 
vaccinul conjugat pneumococ 23 valent  
(PPV23) – 1 doză la cel puțin 2 luni după 
PCV13 și 5 ani după PPV 23.

Vaccinurile indicate ăn timpul terapiei 
biologice sau țintite sunt:influenza anu-
al (doar cel inactivat, se contraindică cel 
viu atenuat), tetanus, diphterie – la 10-2o 
de ani; pertusis – 1 adminsitrare la adulți, 
zoster inactivat – 2 doze la 0 respectiv 2 
luni, hepatita B – 3 doze la 0,1, 6 luni (exis-
tă combinații și cu hepatita A), hepatita 
A – 2 doze la 0,6 luni (există combinații 
și cu hepatita B), herpes papiloma virus 
(HPV) – 3 doze la 0,1,6 luni,vaccinul con-
jugat pneumococ 13 valent  (PCV13) -1 
doză la cel puțin 1 an după ultimul PPV23, 
vaccinul conjugat pneumococ 23 valent  
(PPV23) – 1 doză la cel puțin 2 luni după 
PCV13 și 5 ani după PPV 23.

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

	• Nu există nicio perioadă de așteptare 
pentru cei care au fost pe tratament cu 
glucocorticoizi aflați pe o doză de sub 
20mg/zi și cel mult 2 săptămâni, meto-
trexat la o doză de sub 25mg/săptămâ-
nă respectiv sulfasalazină

	• 1 lună pentru cei care au fost pe trata-
ment cu glucocorticoizi aflați pe o doză 
de cel puțin 20mg/zi și cel puțin 2 săp-
tămâni, metotrexat la o doză de peste 
20mg/săptămână, Etanercept, Tofaci-
tinib

	• 3 luni: Abatacept, Adalimumab, 
Azathioprină, Certolizumab, Golimu-
mab, Infliximab, Tocilizumab, Usteki-
numab

	• 6 luni:Canakinumab

	• Peste 12 luni: Rituximab

Nu există momentan destule date care 
să evalueze utilizarea co-trimoxazolului 
în profilaxia pacienților expuși la infecții 
oportuniste. Nu există protocoale inter-
naționale care să menționeze utilizarea 
acestuia obligatoriu pentru prevenția in-
fecțiilor oportuniste. Totuși pentru cei care 
doresc să o facă, se recomandă utilizarea 
acestuia la pacienții aflați pe doze crescu-
te de corticoterapie adică cel puțin 30mg/
zi cel puțin 1 lună și celor aflați pe trata-
ment combinat imunosupresor (ex.: cei cu 
un număr scăzut  de celule T CD4+). S-a 
constat o scădere a riscului de a dezvolta 
pneumonie penumococică la cei la care 
s-a administrat și care au avut cel puțin 2 
din următorii factori de risc: vârsta peste 
65 de ani, utilizarea corticoterapiei și a bo-
lilor co-existente pulmonare.

Lecția învățată din datele existen-
te ne obligă la o monitorizare atentă a 
pacienților aflați pe terapie biologică și 
țintită pentru infecțiile oportuniste. Ma-
nagementul acestora necesitând o echipă 
multidisciplinară compusă din medicul 
curant reumatolog, medicul de familie, 
medicul infecționist, medicul pneumo-
log, medicul gastroenterolog și medicul 
de terapie intensivă.
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Managementul modern  
al sindromului Behçet

Sindromul Behçet este o vasculită primară sistemică ce poate afecta vase de calibru 
diferit (predominant teritoriul venos) și este caracterizat prin manifestări cutaneo-mu-
coase, articulare, oculare, vasculare, neurologice și gastrointestinale [1].

Prima menționare a bolii a fost 
făcută de Hipocrate în secolul 
V i.e.n ca «ulcerație bucală af-
toasă, genitală și iridociclită» și 

menționată de Adams în 1849.

Profesorul Hulusi Behçet (1881–
1948), a descris sindromul Behçet, ca 
entitate patologică distinctă, asociind ul-
cerații orale și genitale cu uveită (posibil 
etiologie virală).

Are debut frecvent între 20-30 de 
ani, rar la vârste peste 50 de ani, prezen-
tând o evoluție alternantă cu exacerbări 
și remisiuni. Prognosticul este variabil, 
bărbații și tinerii prezintă o formă de 
boală cu evoluție severă și prognostic 
rezervat. [4]

Ambele sexe sunt afectate în mod 
egal, dar există diferențe geografice în-
tre manifestările clinice (cu o prevalență 
mai mare a bărbaților în zona Orientului 
Mijlociu și a femeilor în nordul Europei 
și Statelor Unite). Bărbații și tinerii pre-
zintă o evoluție mai severă a bolii. [2] 

Sindromul Behçet este o afecțiune 
multifactorială, iar manifestările bolii 
sunt considerate a fi declanșate de di-

verşi factori de mediu, la persoanele cu 
fond genetic predispozant. Etiopatoge-
nia bolii este incomplet elucidată, dar 
este recunoscută o activitate imunitară 
aberantă, declanșată de expunerea la 
factori trigger infecțioși la pacienții cu 
predispoziție genetică (în special alelele 
HLA-B51 și variantele IL-10 și la locusul 
IL-23-IL-12RB2). Studiile au demon-
strat modificarea funcției sistemului 
imunitar înnăscut și dobândit. Implica-
rea factorilor genetici a fost sugerată de 
prezența sindromului Behcet la pacienții 
din aria geografică cunoscută sub nume-
le de „Drumul mătăsii”, unde prevalen-
ța alelei HLA-B51 este relativ mare, în 
comparație cu restul lumii. S-a observat 
agregarea familială în cazul debutului 
juvenil, asociind prevalența crescută a 
alelei HLA-B51 la membrii aceleiași fa-
milii și de rezistența înnăscută în dez-
voltarea sindromului Behcet la pacienții 
HLA-DR1 și HLA-DQw1 pozitivi. Un 
rol major în etiopatogenia sindromului 
Behcet îl joacă mecanismul imun, fiind 
implicate: proteine de șoc termic, citoki-
ne cu alterări în activitatea neutrofilelor 
și macrofagelor. Agentul trigger, infecți-
os, activează sistemul imunitar, atât pe 
cel înnăscut și pe cel adaptativ la paci-
enții cu profil citokinic și Th1 pro-infla-
mator. [3]

Disfuncția endotelială și inflamația 
vasculară sunt factori cheie care mediază 
tromboza. [3]

Criteriile de diagnostic ale sindro-
mului Behçet (după International Study 
Group) sunt reprezentate de prezența ul-

ceraţiilor aftoase minore sau majore sau 
a ulceraţiilor herpetiforme, recurente de 
cel puţin 3 ori într-o perioadă de 12 luni 
și a încă două din următoarele criterii: 
ulceraţii genitale recurente, leziuni ocu-
lare (uveită anterioară, uveită posterioa-
ră, prezenţa de celule în corpul vitros sau 
vasculită retiniană observate de oftalmo-
log), a leziunilor cutanate (eritem nodos, 
pseudofoliculită sau leziuni papulopus-
tuloase sau noduli acneiformi observate 
de medic la pacienţi postadolescenţă şi 
care nu urmează tratament cu corticos-
teroizi) și a testului de patergie pozitiv 
(citit de medic la 24-48 h).

Reacția de patergie este cea mai rele-
vantă leziune diagnostică, fiind produsă 
prin hiperreactivitatea tegumentară la 
traumatism.

 În anul 2018, experții EULAR au 
fost de părere că termenul de „sindrom” 
este mai exact pentru Behçet, acesta fiind 
considerat o constelație de simptome. 

 O serie de modele terapeutice cu 
mecanisme de acțiune complexe au fost 
studiate de un grup de lucru (experți din 
diferite arii de specialitate: medicină in-
ternă, reumatologi, oftalmologi, derma-
tologi, neurologi, gastroenterologi, chi-
rurgi vasculari) sub auspiciile EULAR 
care a revizuit 3927 de articole și inclus 
192 studii. Obiectivul grupului de lucru 
a fost îmbunătățirea recomandărilor pri-
vind managementul sindromului Behçet 
în lumina rezultatelor ultimelor studii 
și identificarea unor noi zone de interes 
pentru viitoarele cercetări. (1)

Prof. Dr.  
Claudia Mihailov

Spitalul Clinic CF Constanța
Universitatea Ovidius Constanța
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  Rezultatele au fost discutate și pre-
zentate iar în final fiecărei recomandări 
i s-au alocat un nivel de evidență (de la 
I-IV) și grad de recomandare (de la A la 
D) elaborându-se 5 principii generale și 
10 recomandări.

  Principiile generale sunt reprezen-
tate de abordarea multidisciplinară, in-
dividualizarea tratamentului în funcție 
de vârstă, gen, tip și severitatea afectării 
de organ, dar și de preferința pacientu-
lui, de suprimarea promptă a exacerbă-
rilor inflamatorii și recăderilor pentru 
a impiedica afectarea ireversibilă de 
organ. Este de reținut că manifestările 
clinice se pot remite cu timpul la mulți 
pacienți, iar afectările oculare, neurolo-
gice, vasculare și gastrointestinale se pot 
asocia cu un prognostic rezervat. (1)

Recomandarea 1: afectare cuta-
neo-mucoasă - administrarea colchici-
nei ca terapie de primă intenție la paci-
enții cu manifestări cutaneo-mucoase și 
pentru exacerbări corticosteroizii topici 
vor ajuta la vindecarea leziunilor.

Recomandarea 2: afectare ocu-
lară - orice pacient cu sindrom Behçet 
și afectare inflamatorie la nivel ocular 
posterior trebuie să primească un regim 
terapeutic precum: azatioprina, cyclos-
porina A, interferon-alpha sau anticorp 
monoclonal anti-TNF.

Recomandarea 3: uveita anterioară 
(ca manifestare izolată) - agenții imu-
nosupresori, trebuie luați în considerare 
pentru cazurile de uveită anterioară cu 
prognostic sever ( vârsta tânără, sex mas-
culin și debut precoce al bolii). Manage-
mentul uveitei necesită atenție sporită, 
diagnosticare precoce și evaluarea severi-
tății afectării oculare, necesitând colabo-
rare strânsă cu oftalmologul, în vederea 
stabilirii conduitei terapeutice care să in-
ducă și să mențină remisia clinică.

Recomandarea 4: tromboza venoa-
să profundă acută în sindrom Behçet - 
utilizarea glucocorticoizilor și agenților 
imunosupresori (azatioprina, ciclofosfa-
mida sau ciclosporina A).

Recomandarea 5: tromboza ve-
noasă refractară - utilizarea anticorpilor 
monoclonali anti-TNF, terapia anticoa-

gulantă putând fi asociată atunci când 
riscul de sângerare este scăzut și se ex-
clude prezența unui anevrism. Pentru 
pacienții cu risc major de hemoragie 
este recomandată embolizarea în locul 
chirurgiei clasice.

Recomandarea 6: afectarea arteria-
lă - pentru anevrismul de arteră pulmo-
nară sau artere periferice, EULAR reco-
mandă tratament cu ciclofosfamidă și 
glucocorticoizi, inițiat înaintea interven-
ției chirurgicale. Intervenția chirurgicală 
(stentare sau grefă) nu trebuie amânată 
chiar dacă pacientul este asimptomatic.

Recomandarea 7: afectare gas-
trointestinală - confirmarea endoscopică 
a afectării gastrointestinale la pacienții 
cu sindrom Behçet pentru a evita terapia 
imunosupresoare inutilă în cazul altor 
diagnostice ca ultilizarea AINS, BII, in-
fecții intestinale.

Recomandarea 8: afectare gastroin-
testinală refractară/severă - identificarea 
precoce a complicațiilor (perforații, he-
moragii majore sau obstrucție intestina-
lă) care necesită intervenție chirurgicală 
de urgență. (8)

Recomandarea 9: afectare sistem 
nervos - pentru managementul atacu-
rilor acute în cazul afectării parenchi-
matoase a sistemului nervos, EULAR 
recomandă tratamentul cu doze mari de 
glucocorticoizi urmat de tapering lent, 
asociat cu azatoprină; ciclosporina-A 
trebuie evitată.

Recomandarea 10: afectare arti-
culară - în cazul afectării articulare la 
pacienții cu sindrom Behçet, EULAR 
recomandă colchicina ca terapie de pri-
mă linie, de asemenea, glucocorticoizii 
administrați intraarticular pot fi o opți-
une terapeutică pentru afectarea acută 
monoarticulară, iar pentru implicarea 
articulară cu caracter recurent și cronic, 
EULAR recomandă folosirea de azati-
oprină, interferon alpha sau inhibitori 
TNF.

Recomandările actuale au ca scop 
standardizarea tratamentului pentru pa-
cienții cu sindrom Behçet, dar inevitabil 
vor fi diferențe între țări în funcție de va-
riabilele geografice, de sistemele de sănă-

tate, diferențele culturale și programele 
de decontare. Diferențele sunt legate de 
dozele și durata utilizării glucocorticoi-
zilor, de utilizarea mai frecventă a trata-
mentelor biologice în unele centre, pre-
ferința IFN-α în detrimentul anti-TNF, 
anticoagularea la pacienții cu tromboză 
venoasă profundă și tipul intervenției 
chirurgicale folosite pentru afectarea ar-
terială. 

Limitarea principală a acestor reco-
mandări a fost că încă se bazează, în spe-
cial, pe studii observaționale și dovezi 
necontrolate sau păreri ale experților; în 
consecință, recomandările au fost obți-
nute prin extinderea opțiunilor terapeu-
tice sugerate.

Au fost identificate probleme care 
necesită răspuns pe viitor și a fost pro-
pusă o agendă de cercetare pentru îmbu-
nătățirea managementului sindromului 
Behçet. (1)
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Capilaroscopia  
și rolul său în reumatologie
Capilaroscopia reprezintă un instrument de investigare non invaziv, reproduct-
ibil și util, care permite o detectare timpurie și o descriere calitativă a anomali-
ilor microvasculare prezente la nivel unghial, la pacienți cu fenomen Raynaud 
primar sau secundar.

Î
n secolul 19 s-au identificat prime-
le corelații între modificările de la 
nivelul capilarelor și anumite afec-
țiuni medicale (1). Începând cu anii 

1980 s-a realizat o descriere morfolo-
gică complexă a microvascularizației 
și s-au decelat modificări specifice în 
diferite patologii (2). La pacienții dia-
gnosticați deja cu o patologie sistemi-
că, afectarea capilarelor poate reflecta 
implicarea organelor interne și ajută la 
determinarea stadiului bolii (1,3).

Fenomenul Raynaud (FR) poate să 
apară precoce ca patologie funcțională 
primară sau să acompanieze alte boli 
sistemice: sclerodermie sistemică (SS), 
lupus eritematos sistemic (LES), boală 
mixtă de țesut conjunctiv (BMTC), poli-
miozită sau dermatomiozită (PM/DM), 
sindrom Sjogren (SSj). FR primar (idio-
patic) se manifestă la persoanele tinere, 
modificările de culoare apar simetric, cu 
episoade mai ușoare. Când FR apare la 
adulți (în general ≥30 ani), cu episoa-
dele mai intense, dureroase și eventual 
asociate cu leziuni ischemice ale pielii 
este mai probabil asociat altor patologii. 
În fazele precoce ale acestor boli siste-
mice, când FR se asociază cu manifes-
tări nespecifice, identificarea unor mo-
dificări capilaroscopice tipice sunt înalt 
sugestive pentru evoluția ulterioară (4,5).

Numeroase studii de pionierat au 
evidențiat rolul capilaroscopiei în di-
ferențierea dintre FR primar și secun-
dar (6,7,8). Dispoziția paralelă a anselor 
capilare, fără modificări de calibru 
vascular caracterizează FR primar, iar 
apariția unor alterări de calibru sau a 
unor aspecte particulare devin elemen-
te înalt sugestive pentru încadrarea ca 
FR secundar și sugerează completarea 
investigațiilor (2,5). Un studiu prospectiv 
efectuat sub coordonarea lui Hirschl 
și a colaboratorilor săi a descoperit că 
20% dintre pacienți inițial diagnosti-
cați cu FP primar au fost încadrați cu 
FR secundar în următorii 10 ani (9). Un 
alt studiu care a inclus 639 de pacienți 
cu FR primar a constatat că 12.6% din-
tre subiecți au progresat spre forma se-
cundară după un timp mediu de 10.4 
ani. Principalul predictor al tranziției a 
fost un model capilar anormal depistat 
capilaroscopic, cu o valoare predictivă 
pozitivă de 47% (10). Altă cercetare asu-
pra adulților cu istoric de FR izolat a 
demonstrat, printr-un model prognos-
tic, o corelație între anumite anomalii 
capilaroscopice (existența microhemo-
ragiilor, a megacapilarelor și numărul 
de capilare) și progresia spre SS (11).

Capilaroscopia periunghială se 
poate efectua folosind oftalmoscopul, 
stereomicroscopul, microscopul optic 
convenţional şi videocapilaroscopul 

(2,12). Tehnica constă în aplicarea unei 
picături de ulei de imersiune pe o zonă 
de 1 mm la nivelul cuticulei unghiei și 
ulterior iluminarea acestei zone de că-
tre o sursă de lumină. Imaginile sunt 
generate în timp real de un microscop 

cu capacitate de mărirea de 200 de ori 
și apoi sunt preluate de un dispozitiv 
cuplat cu aparat foto care oferă imagini 
de înaltă rezoluție. Sunt monitorizate 
capilarele din rândul distal, de la cel 
puțin patru degete de la fiecare mână (5). 
Investigația se efectuează într-o cameră 
cu temperatura între 22-24˚C, în care 
pacientul trebuie să stea aproximativ 
15-20 de minute înainte de examinare 
pentru a se exclude anumite modificări 
date de factori externi (frigul). Pentru 
evitarea artefactelor este necesar ca un-
ghiile să nu fie colorate cu ojă şi cuticu-
lele să nu fi fost tăiate de cel puţin 7 zile.

Elementele urmărite  
la capilaroscopie sunt (4, 13, 14): 

dispoziția arhitecturală a reţelei capilare,

densitatea şi distribuţia capilarelor, 

diametrul și lungimea capilarelor, 

morfologie/transparenţa şi vizibilitatea 
plexului venos subpapilar, 

prezenţa zonelor hemoragice 

prezența zonelor avasculare

neoangiogeneza 

La un subiect sănătos, ansele capi-
lare sunt regulate şi paralele cu supra-
faţa pielii, au distribuţie uniformă, ca-

Șef lucrări Dr. Filipescu 
Ileana Cosmina

Medic primar reumatolog,  
Clinica Reumatologie Cluj-Napoca
UMF „Iuliu Hațieganu”, Cluj-Napoca
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pilarele nu prezintă dilataţii şi nu există 
arii microhemoragice atraumatice. 
1.	Densitatea capilară este de 7-12/mm, 

cu 1-3 capilare în fiecare papilă der-
mică (14).

2.	În funcție de diametrul măsurat, ca-
pilarele se clasifică în: lărgite (cu un 
diametru mai mare de 20 μm) și gi-
gante sau megacapilare (diametrele 
arteriale, venoase sau apicale sunt ≥ 
50 μm)(15).

3.	Capilarele normale au o forma literei 
„U” inversată cu o arteriolă aferen-
tă, mai subțire. Se pot găsi anomalii 
discrete și la persoane sănătoase (ra-
mificări, dilatații sau anse cu aspect 
tortuos)(13, 15). 

4.	Microhemoragiile apar ca zone întu-
necate, ușor vizibile la nivelul patului 
capilar unghial, cauzate de ruptura 
peretelui capilar. Pot fi focale sau di-
fuze, iar dacă apar izolat sugerează o 
microtraumă (se pot regăsi la sănă-
toși) (2,14). 

5.	Zonele avasculare sunt definite când 
numărul de capilare este ≤7 pe mi-
limetru sau prin absența a două sau 
mai multe capilare succesive. Devas-
cularizarea poate fi focală sau difuză, 
atunci când între două bucle adia-
cente este o distanță mai mare de 500 
μm. Existența acestor zone induce 
hipoxie tisulară, se asociază cu seve-
ritatea bolii și apar în spectrul sclero-
dermiei (4, 14, 16).

La vârstnici pot să apară dilataţii ale 
joncţiunii anselor capilare şi tortuozi-
tăţi fără a fi induse de o anumită pato-
logie, sau la copii pot să existe capilare 
de forme diferite şi o uşoară pierdere 
a uniformităţii, modificări fără substrat 
patologic în lipsa altor acuze (13, 17, 18, 19).

Capilaroscopia a fost inclusă în noi-
le criterii de clasificare din 2013 pentru 
această patologie și este considerată o 
investigație cheie (20). Identificarea aces-
tor modificări de microcirculație, spe-
cifice în faza precoce a sclerodermiei, la 
pacienți cu FR prezent și autoanticorpi 
pozitivi (anticentromer și antitopoizo-
merază) permite diagnosticarea și ad-
ministrarea tratamentului în „fereastra 
de oportunitate”, așa cum reiese și din 
cercetarea condusă de Camargo și co-
laboratorii (21).

Există anumite aspecte particulare, 
numite patternuri, care se corelează și 
cu afectarea organelor interne (14). Cele 

mai importante modificări capilaro-
scopice specifice SS, numite și sclero-
derma pattern, sunt: scăderea densi-
tăţii anselor capilare, prezenţa mega-
capilarelor, a microhemoragiilor sau a 
capilarelor ramificate (2). 

Alterările microvasculare periun-
ghiale din SS au fost descrise de echi-
pa condusă de Maurizio Cutolo în trei 
pattern-uri sclerodermice diferite (fi-
gura 1) (15). 
1.	Pattern-ul precoce: câteva capilare 

dilatate, rare megacapilare şi mi-
crohemoragii, densitate capilară re-
lativ bine păstrată, fără pierderi capi-
lare evidente.

2.	Pattern-ul activ: megacapilare şi 
microhemoragii frecvente, pierdere 
moderată de capilare, dezorganizare 
arhitecturală moderată.

3.	Pattern-ul tardiv: pierdere importan-
tă de capilare cu zone avasculare în-
tinse, dezorganizare arhitecturală 
marcată, frecvente capilare ramifica-
te megacapilare şi microhemoragii 
reduse sau absente.

Figura 1. Capilaroscopie – aspect de boa-
lă precoce (A), faza activă (B), faza tardivă 
(C) și normal (D) (23). 

Aceste modificări capilaroscopi-
ce tipice se regăsesc la 80-94% dintre 
pacienții cu SS, dar și în alte patologii 
autoimune (22). Un studiu observațional 
prospectiv efectuat pe 3000 pacienți, 
urmăriți pe o perioadă de 5.3 ani a 
identificat patternul specific sclero-
dermiform la 94% dintre cei cu SS, cu 
6 luni anterior apariției manifestărilor 
specifice. Aceste aspecte s-au regăsit la 
71% dintre cei care au dezvoltat DM, 
respectiv 37% dintre cei cu BMTC (24).

La subiecții cu LES modificările 
capilaroscopie au o specificitate re-
dusă pentru diagnosticul și evaluarea 
prognostică, fără modele tipice (25). Se 

descriu în special creșterea tortuozi-
tății capilare și a vizibilității plexului 
subpapilar (16, 25). Dacă în LES se asoci-
ază și FR, pot să apară microhemoragii 
și zone avasculare limitate (24). A fost 
demonstrată o corelaţie semnificativă 
între indexul de activitate a bolii SLE-
DAI şi severitatea modificărilor capi-
laroscopice. De asemenea, anomaliile 
capilare au fost semnificativ mai frec-
vente la pacienţii cu LES şi cu anticorpi 
anti U1-RNP, comparativ cu cei care nu 
aveau acești anticorpi (14,26,27). Cercetări 
în domeniu au găsit nivele serice cres-
cute ale factorului de creştere al endo-
teliului vascular (Vascular Endothelial 
Growth Factor, VEGF) la pacienţii cu 
LES şi anomalii capilaroscopice mode-
rate sau severe (28).

Creșterea tortuozității capilare și 
a vizibilității plexului subpapilar s-a 
regăsit și la subiecți diagnosticați cu 
poliartrita reumatoidă, mai ales dacă 
prezentau și autoanticorpi (29).

Pacienții cu sindrom antifosfolipi-
dic (SAFL) pot să prezinte microhemo-
ragii simetrice. Lungimea capilarului 
este modificată mai frecvent la cei cu 
SAFL primar, în timp ce microhemo-
ragiile sunt mai evidente în cazurile de 
SAFL secundar asociat LES (14, 30).

Un studiu care a analizat anomaliile 
de microcirculație la pacienți cu vascu-
lită a găsit modificări discrete și izolate 
la 73% din eșantion. Microhemoragiile 
au fost cel mai frecvent regăsite în ca-
zurile cu boală activă (31).

Aspecte particulare ale microcircu-
lației au fost identificate capilaroscopic 
și la pacienți cu boală Behcet sau sin-
drom Sjogren, mai ales la cei care aso-
ciază și FR, dar sunt nespecifice (32, 33).

S-a demonstrat că devasculariza-
rea și modificările arhitecturii capilare 
sunt predictori puternici ai complica-
țiilor care implică organe țintă (pielea, 
plămânii, inima, tractul gastro-intesti-
nal și rinichi (14, 33). 

Modelul capilaroscopic a fost cel 
mai bun predictor independent pentru 
apariția ulcerațiilor digitale (UD) la pa-
cienții cu SS, atât pentru primul episod, 
cât și în cazul recurenței acestora (34). 
S-au regăsit asocieri semnificative între 
anomaliile tardive și UD (14). Patter-
nul activ a fost regăsit la toți pacienți 
cu SS și UD și numai în 47% dintre cei 
fără DU (35).
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Alte cercetări au raportat rezultate 
despre rolul capilaroscopiei în monito-
rizarea evoluției și a răspunsului la trata-
ment. Datele obținute sunt inconstante 
și necesită lărgirea eșantioanelor și ex-
tinderea perioadei de monitorizare (27).

Capilaroscopia diagnostică în der-
matologie are aplicaţii în psoriazis 
(aspecte controversate), dar şi în me-
lanomul malign, având ca pattern vase 
dilatate cu o distribuţie arhitecturală 
relativ specifică (1).

Capilaroscopia este o metodă sim-
plă și reproductibilă cu multiple între-
buințări. În bolile de ţesut conjunctiv 
nediferenţiate, prezenţa anomaliilor 
capilare poate conferi pacienţilor un 
risc crescut de a dezvolta o boală de 
ţesut conjunctiv definită și impune o 
umărire atentă a acestor pacienţi (in-
clusiv prin capilaroscopii repetate). 
Este recunoscută ca tehnică aditivă în 
monitorizarea evoluției bolilor autoi-
mune ce afectează microcirculația.
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Comisia de Reumatologie  
a Ministerului Sănătății

Recomandări privind vaccinarea împotriva covid-19 la pacienții  
cu boli reumatice de tip inflamator / autoimun / terapii imunosupresoare

Infecția cu virusul SARS-CoV-2 este 
responsabilă pentru apariția până 
acum în România a peste 650.000 
de cazuri confirmate de COVID-19 

și peste 16.000 de decese. În condițiile 
în care până în prezent nu există terapii 
specifice care să vindece boala, utilizarea 
vaccinurilor are o importanță esențială 
pentru reducerea impactului pandemiei. 
Implementarea corectă a vaccinării anti 
COVID-19 este în mod particular im-
portantă la pacienții cu boli reumatice 
de tip inflamator sau autoimun, la care 
se poate întâlni reducerea performanței 
sistemului imun, urmare a consecințelor 
bolii sau tratamentului cu medicamente 
imuno-supresoare.

  Vaccinurile împotriva COVID-19 
utilizate în UE, inclusiv în România, au 
fost aprobate pe baza unor studii intensi-
ve care au dovedit eficacitatea și siguran-
ța acestora. Ele se bazează pe injectarea 
unor fragmente sintetice de informație 
genetică (ARN-ul mesager), care deter-
mină apariția la persoana vaccinată a 
unui răspuns cu anticorpi neutralizanți și 
celule imune, ce vor contribui la protecția 
împotriva COVID-19. Aceste vaccinuri 
nu folosesc particule virale vii sau în-
tregi, motiv pentru care nu pot trans-
mite virusul de la o persoană la alta, nu 
pot determina îmbolnăvirea și nu pot 
modifica informația genetică a persoa-
nei vaccinate. La nivel mondial, până în 
prezent au fost vaccinate peste 15 milioa-
ne de persoane, fără semnale notabile de 
reacții adverse majore. Aceste vaccinuri 
nu conțin derivați din ou sau alte produse 
animale, de asemenea nici aluminiu.

  Pacienții cu boli reumatice de tip 
inflamator sau autoimun sau cei tratați 

cu medicamente imunosupresoare pot 
fi vaccinați anti COVID-19, fără restric-
ții. Sunt aplicabile contraindicațiile și 
atenționările generale privind vaccinarea. 
Conform datelor existente, eficacitatea și 
siguranța vaccinurilor anti COVID-19 
aprobate în UE sunt similare.

  Pentru a asigura eficacitatea maximă 
a vaccinării, în mod ideal este recoman-
dabil ca aceasta să fie realizată într-un 
moment când boala reumatică este bine 
controlată sau înainte de începerea tra-
tamentului imunosupresor. Pentru paci-
enții aflați deja în cursul unui tratament 
imunosupresor, vaccinarea poate fi făcu-
tă de regulă fără să necesite modificarea 
schemei de tratament antireumatic. În 
situații particulare, medicul reumatolog 
poate decide altfel, ținând cont de tipul 
bolii reumatice, gradul de activitate al 
acesteia, tratamentul imunosupresor fo-
losit (cu atenție specială la pacienții tra-
tați cu Rituximab), precum și de comor-
biditățile prezente.

  Nu există informații care să ateste că 
vaccinarea împotriva COVID-19 ar pu-
tea reactiva bolile reumatice de tip infla-
mator sau autoimun, de asemenea nu au 
fost semnalate reacții adverse particulare 
post-vaccinare la acești pacienți.

  Pacienții cu boli reumatice de tip in-
flamator sau autoimun sau cei tratați cu 
medicamente imunosupresoare care au 
avut COVID-19 pot fi vaccinați, de regulă 
nu mai devreme de 28 zile de la infecție. 
Pacienți cu funcție deficitară a sistemului 
imun au fost incluși în studiile clinice de 
aprobare a vaccinurilor anti COVID-19, 
dar pentru moment nu au fost comuni-
cate date specifice de siguranță pentru 
acest grup. Deși este posibil ca în această 

situație eficacitatea vaccinării să fie di-
minuată, vaccinarea acestor pacienți este 
recomandabilă, pentru reducerea riscului 
de îmbolnăvire cu COVID-19.

  Protecția asigurată de vaccin poate 
varia de la o persoană la alta și se insta-
lează progresiv, fiind considerată maxi-
mală la o săptămână după a doua doză 
vaccinală. Chiar și persoanele vaccinate 
trebuie să continue să respecte măsuri-
le generale de protecție anti COVID-19: 
purtarea măștilor faciale, distanțarea fizi-
că, evitarea locurilor aglomerate, igiena 
mâinilor.

  Medicul reumatolog va putea indi-
vidualiza atitudinea de urmat, funcție de 
particularitățile fiecărui caz. Aceste reco-
mandări se bazează pe datele științifice 
disponibile la acest moment și vor fi actu-
alizate pe măsura acumulării cunoștințe-
lor referitoare la subiect.

Referinte:
www.who.int/emergencies/diseases/
novel-coronavirus-2019/covid-19-
vaccines
www.eular.org/eular_sars_cov_2_
vaccination_rmd_patients.cfm
www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/vaccines/recommendations/
underlying-conditions.html
www.lupusuk.org.uk/covid19-
vaccination/
www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/comirnaty-epar-
product-information_ro.pdf
www.fda.gov/emergency-
preparedness-and-response/
coronavirus-disease-2019-covid-19/
moderna-covid-19-vaccine
www.srreumatologie.ro/ghid-
recomandari-covid/
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Stilul de Viață și Regimul alimentar  
- un Sistem de Modulare a Riscului de Boală

Regimul alimentar și stilul de viață 
sunt modulatori bine definiți ai 
bolilor cronice. Obiceiurile ali-
mentare nesănătoase (ca de exem-

plu, consumul mărit de alimente procesate 
bogate în grăsimi și aportul redus de fructe și 
legume), precum și un stil de viață sedentar 
contribuie în mod clar la nivelul inadecvat 
de calitate a vieții din ziua de astăzi.

Odată cu trecerea timpului, devine 
din ce în ce mai clar că regimul alimentar 
poate prezenta efect de modulare și a to-
xicității poluanților de mediu.

Scopul intervenției de față este for-
mularea anumitor observații pe marginea 
recomandării referitoare la necesitatea 
considerării regimului alimentar ca vari-
abilă de avut în vedere în studiul bolilor 
apărute la om în asociere cu expunerea la 
poluanții de mediu.

În acest sens, există dovezi clare în 
sprijinul faptului că expunerea la diver-
sele substanțe chimice sau poluanți de 
mediu poate contribui la deteriorarea să-
nătății precum și la patologia multor boli 
asociate cu înaintarea în vârstă. 

În cea mai mare parte, sursele expu-
nerii omului la substanțe sau amestecuri 

chimice toxice par să fie de mediu și ocu-
paționale. Depozitările necontrolate de 
deșeuri periculoase și utilizarea pe scară 
din ce în ce mai largă și acumularea tot 
mai mare de poluanți chimici, în special 
din clasa poluanților organici persistenți 
(POP), constituie o preocupare majoră în 
cadrul problematicii de mediu și sănătate 
publică.

Bolile cronice asociate cu dieta repre-
zintă cea mai mare cauză de morbiditate 
și mortalitate. Cu preponderență în rân-
durile populației țărilor dezvoltate, astfel 
de afecțiuni precum bolile cardiovascula-
re, diabetul și obezitatea au atins propor-
ții epidemice, acestea fiind însă încă mai 
puțin răspândite sau chiar inexistente în 
rândul persoanelor a căror sursă de hrană 
o constituie chiar și în prezent vânătoa-
rea/culegerea alimentelor sau agricultura 
individuală. 

Cercetările din ultimele decenii indi-
că în mod clar faptul că patologia tutu-
ror bolilor asociate cu vârsta sau cronice 
(denumite uneori „boli ale civilizației”) 
depinde de factori multipli printre care 
regimul alimentar, expunerea la agenți de 
mediu și susceptibilitatea genetică.

Pentru protejarea împotriva bolilor 
asociate cu expunerea la poluanți din me-
diu sau intervenție în această direcție nu 
există „soluții” facile, în condițiile exis-
tenței multor poluanți, precum metalele 
grele și substanțele organice persistente, 
care se acumulează în organismul uman, 
ceea ce face ca strategiile de remediere 
prin eliminarea acestor substanțe chimi-
ce din mediu să fie extrem de dificile și 
costisitoare.

În plus, există mulți poluanți de me-
diu care induc căi de semnalizare recepti-
ve la stres oxidativ, asociindu-se astfel cu 
etiologia și patologia timpurie a multor 
boli cronice. 

Prin urmare, strategiile care modu-
lează efectul agenților toxici asupra pro-
ceselor fiziopatologice implicate în etio-
logia și evoluția bolii prezintă o impor-
tanță deosebită pentru sănătatea publică.

Există anumite regimuri alimentare 
care pot contribui la deteriorarea stării de 
sănătate, fiind o sursă de expunere la po-
luanți toxici de mediu, dintre care mulți 
sunt liposolubili, ceea ce permite alimen-
telor grase un conținut adesea mai ridicat 
de POP decât materia vegetală. Regimul 
alimentar poate dicta mediul lipidic, 
stresul oxidativ și statusul antioxidant al 
celulei. Modularea acestor parametri de 
către statutul nutrițional al individului 
poate avea urmări profunde la nivelul 
proceselor biologice și influența astfel 
efectele poluanților de mediu în ceea ce 
privește provocarea de boli sau disfuncții. 
De exemplu, potențialele efecte nocive 
asupra sănătății asociate cu expunerea la 
bifenili policlorurați se pot accentua din 
cauza ingestiei anumitor grăsimi alimen-
tare, în timp ce consumul de fructe și le-
gume, bogate în substanțe nutritive anti-
oxidante și antiinflamatoare sau compuși 
bioactivi, poate oferi protecție împotriva 
acțiunii acestora.

Dr. Carolina Negrei

Conferenţiar universitar, MD PhD MSc HDR 
ERT, primar medicină interna, medic specialist 

reumatologie, Disciplina de Toxicologie, 
Facultatea de Farmacie, Universitatea de Medicina 

şi Farmacie „Carol Davila”, Bucureşti, România, 
carolina.negrei@umfcd.ro

Concluzii
Direcțiile de perspectivă în domeniul 
cercetării sănătății mediului se 
îndreaptă către studiul paradigmei 
alimentare, ceea ce implică analiza 
relațiilor dintre regimul alimentar 
și stilul de viață, expunerea la 
substanțe toxice de mediu și 
diversele boli. Intervențiile la nivelul 
alimentației pot constitui cele mai 
adecvate mijloace de dezvoltare a 
unor strategii de prevenire primară 
a bolilor asociate cu mulți dintre 
factorii toxici de mediu.

Iustina
Sticky Note
Conf. Dr.
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comprimat filmat conţine risedronat de sodiu 75 mg (echivalent cu acid risedronic 69,6 mg). DATE CLINICE - 
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Indicaţii terapeutice: Tratamentul osteoporozei la pacientele aflate în perioada de postmenopauză cu risc crescut 
de fracturi. Doze şi mod de administrare – Doze La adulţi, doza recomandată este de un comprimat de 75 mg, 
administrat oral, două zile consecutive pe lună. Primul comprimat trebuie administrat în aceeaşi zi a fiecărei luni, 
urmat de al doilea comprimat în ziua următoare. Grupe speciale de pacienţi Vârstnici Nu este necesară ajustarea 
dozelor. Insuficienţă renală La pacienţii cu insuficienţă renală uşoară până la moderată nu este necesară ajustarea 
dozelor. La pacienţii cu insuficienţă renală severă (clearance-ul plasmatic al creatininei mai mic de 30 ml/min) este 
contraindicată administrarea de risedronat de sodiu. Copii şi adolescenţi Risedronatul de sodiu nu este recomandat 
pentru utilizare la copii şi adolescenţi cu vârsta sub 18 ani. Mod de administrare Absorbţia risedronatului de sodiu 
este influenţată de prezenţa alimentelor şi a cationilor polivalenţi şi, ca urmare, pentru a asigura o absorbţie 
adecvată, pacientele trebuie să utilizeze Actonel 75 mg înainte de micul dejun, cu cel puţin 30 de minute înainte 
de orice aliment, alt medicament sau băutură (exceptând apa plată) din ziua respectivă. Apa plată este singura 
băutură cu care trebuie luat comprimatul de Actonel 75 mg. Trebuie luat în considerare faptul că unele tipuri de 
apă minerală pot avea o concentraţie mare de calciu şi, de aceea, nu trebuie folosite. În cazul în care se omite o 
doză, pacientele trebuie instruite să ia comprimatul de Actonel 75 mg în dimineaţa imediat următoare zilei în care 
şi-au amintit, doar în cazul în care perioada de timp până la administrarea dozelor programate în următoarea lună 
nu este mai mică de 7 zile. Ulterior, pacientele vor relua administrarea comprimatului de Actonel 75 mg în două 
zile consecutive pe lună, din ziua în care se făcea în mod obişnuit administrarea. Dacă perioada până la 
administrarea dozelor de Actonel 75 mg programate în luna următoare este mai mică de 7 zile, atunci pacientele 
trebuie să aştepte până la momentul administrării dozelor din luna următoare şi apoi să continue administrarea 
Actonel 75 mg, în două zile consecutive ale fiecărei luni, conform schemei terapeutice iniţiale. Nu trebuie administrate 
trei comprimate în aceeaşi săptămână. Comprimatul trebuie înghiţit întreg şi nu trebuie supt sau mestecat. Pentru 
a favoriza tranzitul comprimatului până în stomac, Actonel 75 mg trebuie administrat în ortostatism, cu un pahar 
cu apă plată (≥120 ml). Pacientele nu trebuie să se aşeze în clinostatism timp de 30 de minute după administrarea 
comprimatului. Administrarea suplimentară de calciu şi vitamina D trebuie luată în considerare, dacă aportul 
alimentar este inadecvat. Nu a fost stabilită durata optimă a tratamentului cu bifosfonaţi pentru osteoporoză. 
Necesitatea continuării tratamentului trebuie reevaluată periodic, în funcţie de beneficiile şi riscurile potenţiale ale 
administrării risedronatului, pentru fiecare caz în parte, în special după 5 sau mai mulţi ani de utilizare. 
Contraindicaţii Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi. Hipocalcemie. Sarcină şi alăptare. 
Insuficienţă renală severă (clearance-ul plasmatic al creatininei <30 ml/min). Atenţionări şi precauţii speciale 
pentru utilizare - Alimentele, băuturile (altele decât apa plată) şi medicamentele care conţin cationi polivalenţi (de 
exemplu calciu, magneziu, fier şi aluminiu) interferează cu absorbţia bifosfonaţilor şi nu trebuie administrate 
concomitent cu Actonel 75 mg. Pentru a atinge eficacitatea scontată, este necesară respectarea cu stricteţe a 
recomandărilor privind administrarea. Eficacitatea bifosfonaţilor în tratamentul osteoporozei este corelată cu prezenţa 
unei densităţi minerale osoase scăzute şi/sau cu numărul fracturilor prevalente. Vârsta înaintată sau factorii de risc 
pentru fracturi, prezenţi izolat, nu constituie un motiv de iniţiere a tratamentului osteoporozei cu bifosfonaţi. La 
pacientele foarte vârstnice (cu vârsta >80 de ani), dovezile în sprijinul eficacităţii bifosfonaţilor, incluzând risedronatul 
de sodiu, sunt limitate. Bifosfonaţii au fost asociaţi cu esofagită, gastrită, ulceraţii esofagiene şi ulceraţii gastro-
duodenale. De aceea, este necesară prudenţă: la pacientele cu antecedente de afecţiuni esofagiene, care întârzie 
tranzitul sau golirea esofagiană, cum sunt stricturile esofagiene sau acalazia;  la pacientele care nu pot sta în 
ortostatism timp de cel puţin 30 de minute după administrarea comprimatului; dacă se administrează risedronat la 
pacienţi cu afecţiuni esofagiene sau ale tractului gastro-intestinal superior, active sau recente (inclusiv esofag Barrett 
diagnosticat). Hipocalcemia trebuie tratată înainte de începerea tratamentului cu Actonel 75 mg. Alte tulburări ale 
metabolismului osos sau mineral (de exemplu disfuncţie paratiroidiană, hipovitaminoză D) trebuie tratate în 
momentul începerii terapiei cu Actonel 75 mg. Osteonecroza de maxilar, în general asociată cu o extracţie dentară 
şi/sau infecţie locală (incluzând osteomielită), a fost raportată la pacienţii cu neoplasm care utilizau scheme de 
tratament ce conţineau bifosfonaţi cu administrare, în principal, intravenoasă. De asemenea, mulţi dintre aceşti 
pacienţi utilizau chimioterapie şi tratament cu corticosteroizi. Osteonecroza de maxilar a fost raportată, de asemenea, 
la pacienţii cu osteoporoză trataţi cu bifosfonaţi administraţi pe cale orală. La pacienţii cu factori de risc asociaţi (de 
exemplu neoplasm, chimioterapie, radioterapie, tratament cu corticosteroizi, igienă orală deficitară), înaintea 
începerii tratamentului cu bifosfonaţi, trebuie luată în considerare o examinare dentară şi măsuri preventive 
stomatologice adecvate.În cursul tratamentului cu bifosfonaţi au fost raportate cazuri de osteonecroză a canalului 
auditiv extern, în special în asociere cu terapia de lungă durată. Factorii de risc posibili pentru osteonecroza canalului 
auditiv extern includ utilizarea corticosteroizilor și chimioterapia și/sau factorii de risc locali, cum sunt infecţiile sau 
traumatismele. Trebuie luată în considerare posibilitatea de apariţie a osteonecrozei canalului auditiv extern la 
pacienţii cărora li se administrează bifosfonaţi, care prezintă simptome auriculare, inclusiv infecţii cronice ale urechii. 
Fracturi femurale atipice În timpul tratamentului cu bifosfonaţi, au fost raportate fracturi atipice subtrohanterice şi 
de diafiză femurală, în special la pacienţii care urmează un tratament pe termen lung pentru osteoporoză. Aceste 
fracturi transversale sau oblice scurte pot apărea oriunde de-a lungul femurului, imediat  de sub trohanterul mic 
până imediat deasupra platoului supracondilar. Aceste fracturi apar în urma unui traumatism minor sau în absenţa 
unui traumatism, iar unii pacienţi prezintă durere la nivelul coapsei sau la nivel inghinal, frecvent asociată cu aspecte 
imagistice de fracturi de stres, prezente cu săptămâni până la luni de zile înainte de apariţia unei fracturi femurale 
complete. Fracturile sunt frecvent bilaterale; de aceea, la pacienţii trataţi cu bifosfonaţi, la care s-a confirmat apariţia 
unei fracturi de diafiză femurală, trebuie examinat  femurul contralateral. A fost raportată, de asemenea, vindecarea 
insuficientă a acestor fracturi. La pacienţii la care se suspicionează o fractură femurală atipică până la finalizarea 
evaluării trebuie luată în considerare întreruperea tratamentului cu bifosfonaţi pe baza aprecierii raportului risc-
beneficiu individual. În timpul tratamentului cu bifosfonaţi, pacienţii trebuie sfătuiţi să raporteze orice durere la 
nivelul coapsei, şoldului sau la nivel inghinal, iar orice pacient care prezintă astfel de simptome trebuie evaluat 
pentru o fractură femurală incompletă. Interacţiuni cu alte medicamente şi alte forme de interacţiune Nu s-au 
efectuat studii specifice privind interacţiunile medicamentoase, însă în cursul studiilor clinice efectuate nu s-au 
raportat interacţiuni semnificative clinic cu alte medicamente. Fertilitatea, sarcina şi alăptarea - Risedronatul de 
sodiu nu trebuie administrat în timpul sarcinii sau la femeile care alăptează. Efecte asupra capacităţii de a conduce 
vehicule şi de a folosi utilaje - Actonel nu are nicio influenţă sau are influenţă neglijabilă asupra capacităţii de a 
conduce vehicule şi de a folosi utilaje. Reacţii adverse – Reacţii adverse frecvente: Tulburări ale sistemului 
nervos:cefalee. Tulburări gastro-intestinale: constipaţie, dispepsie, greaţă, dureri abdominale, diaree Tulburări musculo-
scheletice şi ale ţesutului conjunctiv: durere musculo-scheletică. Tulburări gastro-intestinale:gastrită erozivă, vărsături, 
Tulburări musculo-scheletice şi ale ţesutului conjunctiv: artralgii, dureri osoase şi dureri la nivelul extremităţilor. Lista 
completă a reacţiilor adverse se regăsește în Rezumatul Caracteristicilor Produsului, disponibil la cerere. Supradozaj 
- Nu sunt disponibile informaţii specifice cu privire la tratamentul supradozajului cu risedronat de sodiu. Trebuie să 
se administreze lapte sau antiacide care conţin magneziu, calciu sau aluminiu, pentru a lega risedronatul de sodiu 
şi a-i reduce absorbţia. În cazul supradozajului marcat, poate fi luat în considerare lavajul gastric, pentru îndepărtarea 
risedronatului de sodiu neabsorbit. PROPRIETĂȚI FARMACEUTICE - Perioada de valabilitate - 5 ani. DEȚINĂTORUL 
AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ - Theramex Ireland Limited, 3rd Floor, Kilmore House, Park Lane, Spencer Dock. 
Dublin 1, D01YE64 Irlanda. NUMĂRUL(ELE) AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ 5122/2012/01-04 DATA 
REVIZUIRII TEXTULUI - Iunie 2019. Acest produs se elibereaza pe baza de prescripţie medicală de tip P6L. Pentru 
informaţii complete consultaţi Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Acest material promoţional se adresează profesioniștilor din domeniul sănătăţii.

Cod material: RO/ACTO/20/0002



Risedronat de sodiu

*fracturi vertebrale, non-vertebrale și de șold

luni

Acest material promoțional se adresează profesioniștilor din domeniul sănătății. Acest produs se eliberează pe bază de prescripție medicală de tip P6L.
Rezumatul caracteristicilor produsului se regăsește în interiorul revistei.

Referințe: 1. Roux et al., Current Medical Research and Opinion Volume 20, 2004; 4 :433-439. 2. Harrington et al., Calcified Tissue International, 
2004; 74:129-135. 
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Acest material promoțional se adresează profesioniștilor din domeniul sănătății. Acest produs se eliberează pe bază de prescripție medicală de tip P6L.
Rezumatul caracteristicilor produsului se regăsește în interiorul revistei.

Referințe: 1. Roux et al., Current Medical Research and Opinion Volume 20, 2004; 4 :433-439. 2. Harrington et al., Calcified Tissue International, 
2004; 74:129-135. 




