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Interviu

In colaborare cu EULAR, Liga Roméana
contra Reumatismului a implementat
programul ,Fara amanare! Fa o programare”

Interviu realizat cu Prof. Dr. Catalin Codreanu, Presedintele SRR

N

n perioada 3-5 octombrie, Cen-

trul de Conferinte din Poiana

Brasov gizduieste un nou Con-

gres National de Reumatologie,
manifestare stiintifica dedicata medi-
cilor reumatologi romani si nu numai.

Despre  noutdtile  congresului
din acest an, dar si despre tendintele
din domeniul reumatologiei la ni-
vel international, ne vorbeste Prof.
Dr. Citilin Codreanu, Presedintele
Societdtii Roméne de Reumatologie,
Vicepresedintele Asociatiei pentru
Registrul Roman de Boli Reumatice
(RRBR), Presedintele Ligii Roméne
contra Reumatismului (afiliatd EU-
LAR).

Stimate domnule Presedinte
al Societati Romane de

~ ' i

cat si al invitatilor care vor
sustine prezentari.

Editia din acest an a Congresului
National de Reumatologie se inscrie
in traditia manifestarilor anterioare
de acest fel, fiind principala reuniune
stiintificd din domeniul reumatologiei
din tara noastrd. Cateva cifre vd pot
edifica asupra importantei sale: nu-
marul estimat de participanti - minim
600, in principal reumatologi, dar si
internisti, medici de recuperare me-
dicald, medici de familie; 26 sesiuni
stiintifice, cu 57 lectori, dintre care 11

strdini, acoperd practic tot spectrul
actual al reumatologiei, ele sunt com-
pletate de un curs precongres, cu 3 su-
biecte principale: lupusul ereitematos
sistemic, poliartrita reumatoida si ar-
tropatia psoriazicd; contributiile origi-
nale sunr prezentate in cadrul sesiunii
de comunicari orale, cu o selectie de
12 lucrari, precum si a celor 2 sesiuni
de postere, cu aproape 100 de lucrari
acceptate.

Care sunt cele mai frecvente
boli reumatice si cat de
importantd este diagnosticarea

precoce”?

Pentru a rispunde intrebérii dum-
neavoastrd, trebuie sa clarificim mai
intai o diferentd fundamentala in ceea
ce priveste tipul de boald reumatici. In
general, ceea ce numesc non-specialistii
»reumatism” se referd la artrozi, boala
degenerativa articulara, care evolueaza
de la modificari structurale ale carti-
lajului articular pand la compromite-
rea functionald a incheieturii afectate.
Gandind statistic, artroza este cea mai
frecventd boala reumatica in populatie,
care afecteaza persoane din ce in ce mai
tinere. Manifestérile centrale ale artro-
zei sunt durerea si limitarea functiei
articulare. Tratamentul artrozei vi-
zeazd in special simptomele si implicd
medicatie antalgicd si recuperare me-
dicala. Existd insd si un alt fel de ,re-
umatism’, asa-numitele boli inflama-
toare reumatice, cum ar fi poliartrita
reumatoidd, spondilita anchilozanta si
lupusul eritematos sistemic care evolu-
eazd diferit de artrozd si care, pe langi
tratamentul simptomelor, necesita me-
dicamente moderne remisive cu scopul
de incetinire sau stopare a procesului
patologic. Comparativ cu celelalte boli
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Interviu

din patologia umand, bolile inflama-
toare reumatice sunt rare, insd, prin
potentialul lor distructiv articular si
uneori prin riscul vital pe care il pre-
supun, necesitd diagnostic si tratament
precoce. Pentru aceste boli, principiul
de diagnostic si tratament precoce este
cel mai important intrucét se pot evita
complicatii ireversibile. Rolul reumato-
logului in aceasta privinta este crucial.

Care sunt comorbiditatile
recvent intalnite 1n bolile
reumatice?,

Din nefericire, bolile reumatice
inflamatoare de care aminteam sunt
factori favorizanti pentru numeroase
comorbidititi, unele dintre ele scazind
durata vietii pacientilor. Cea mai mare
morbiditate si mortalitate este cauzata
de bolile asociate aparatului cardiovas-
cular, precum atacul vascular cerebral,
atacul ischemic tranzitoriu, infarctul
miocardic acut, angina pectorald, hi-
pertensiunea arteriald, boala arteriala
si venoasd periferica. Inflamatia croni-
ca produsa de procesele patologice res-
ponsabile de bolile reumatice distruge
si vasele de sange, ceea ce explicd mo-
dul in care pacientii au risc mai mare
pentru a dezvolta complicatiile cardio-
vasculare enumerate in comparatie cu
populatia generald. Strans legate de
acestea, sunt comorbidititile metabo-
lice care pot apdrea la pacientii cu boli
reumatice inflamatoare (de exemplu
obezitatea, dislipidemia, hiperurice-
mia, diabetul zaharat) si care pot creste
suplimentar riscul de evenimente car-
diovasculare. Exista si doud surse ex-
terne care pot declansa si pot intretine
aceste comorbiditati si deznoddminte
nefavorabile: fumatul, stiut fiind ca
prevalenta fumatului printre pacientii
cu boli inflamatoare reumatice este
mult mai mare decét in populatia ge-
nerald, si respectiv medicamentele
folosite pentru controlul durerii, cum
sunt antiinflamatoarele nesteroidiene
si glucocorticoizii. Aceste medicamen-
te folosite pe timp indelungat produc
o altd categorie de comorbiditéti, cele
gastrointestinale, in special gastrita
cronicd si ulcerul gastrointestinal. Fo-
losirea concomitentd a unor pansa-
mente gastrice (de obicei medicamen-
te din clasa inhibitorilor de pompa de

protoni) este indicata. Multe din bolile
reumatice inflamatoare au compo-

matos sistemic) care se asociazd si cu
tulburéri ale imunitétii antimicrobie-
ne. Prin urmare, acesti pacienti au un
risc mai ridicat de infectii (de exemplu
pneumonie, hepatitd virald etc.), risc
crescut suplimentar si de medicamen-
tele folosite pentru tratamentul bolii de
bazi, anume medicamentele imunosu-
presoare si glucocorticoizii. Acestia din
urmi, in ciuda utilititii si eficacitatii
clinice, prezintd multe reactii adverse,
printre ele fiind aparitia osteoporozei
si a fracturilor de fragilitate. Nu in ul-
timul rand, pacientii cu boli reumatice
inflamatoare prezintd un risc crescut
de cancer (de exemplu cancer pulmo-
nar, limfom s.a.) comparativ cu per-
soanele sdnitoase, iar din cauza dure-
rii cronice acesti pacienti pot dezvolta
tulburri psihice din spectrul depresiei
si anxietatii.

olile reumatice duc la
nvaliditate prin distruger
rticulare si manifestari
istemice de mare gravitate
€ sunt responsabile de o
mortalitate crescuta. Exista un
program de screening pentru

afectiunile reumatice?

[42)

Este adevarat si toate eforturile re-
umatologilor sunt directionate pentru
prevenirea acestor complicatii. In acest
sens, in colaborare cu EULAR, Liga
Romand contra Reumatismului a im-
plementat programul ,Fird améanare!
Fi o programare” cu scopul de a atrage

In calitate de Presedinte

al Societatii Romane de
eumatologie, va rugdm sa
e relatati care sunt noutatile
i recomandarile europene

n managementul bolilor
eumatice.

By

Recomandirile europene in mana-
gementul bolilor reumatice se bazeazi
pe cateva principii: diagnostic precoce
(depistarea bolilor reumatice inflama-
toare in stadiile initiale de dezvolta-
re, inaintea aparitiei complicatiilor),
tratament precoce (pentru oprirea/
incetinirea evolutiei bolii si preventia
complicatiilor), tratament tintit (stabi-
lirea §i atingerea unei tinte terapeutice
obiective, de exemplu un scor DAS28
sub 2,6 in poliartrita reumatoidd), cola-
borarea dintre medic si pacient in asu-
marea si implementarea deciziilor tera-
peutice si managementul interdiscipli-
nar (de exemplu cardiologie, ortopedie
etc.). Ca noutati, EULAR a publicat in
2019 mai multe ghiduri de management
terapeutic (vasculitele de vase mari, lu-
pusul eritematos sistemic si sindromul
antifosfolipidic), dar si recomandiri de
vaccinare a pacientilor cu boli reumati-
ce auto-imune. Consider ci ar fi util si
interesant sd detaliem recomandarile
de vaccinare, care pot fi consultate inte-
gral pe pagina EULAR (www.eular.org).
Conform EULAR, starea de vaccinare si
indicatiile pentru vaccinarea ulterioard
trebuie evaluate anual de cétre echipa de
reumatologie. Programul de vaccinare
individualizat ar trebui explicat pacien-
tului, oferind o baza pentru luarea deci-
ziilor in comun §i colaborarea cu ceilalti
specialisti. De preferat, vaccinarea se
administreaza in perioada de remisiune
a bolii si inainte de imunosupresia tera-
peutica (in special in cazul terapiilor an-
ti-limfocit B). Vaccinurile non-vii pot fi
administrate in timpul tratamentului cu
glucocorticoizi si remisive (DMARD),
iar vaccinurile vii atenuate pot fi luate
in considerare cu prudenta. Se indica
vaccinarea anti-gripald si anti-pneu-
mococicd la majoritatea pacientilor.
Vaccinarea anti-tetanica si anti-HPV a
pacientilor, precum si vaccinarea in ge-
neral a membrilor familiei se indicd in
conformitate cu recomandarile pentru
populatia generald. Vaccinarea impotri-
va hepatitei A, hepatitei B si herpesului
zoster trebuie administratd la pacientii
aflati la risc pentru aceste infectii. In ge-
neral, se evitd vaccinarea impotriva fe-
brei galbene, iar vaccinurile vii atenuate
trebuie evitate in primele 6 luni de viata
la nou-néscutii mamelor tratate cu me-
dicamente biologice in a doua jumadtate
a sarcinii.
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Articole de specialitate

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-
mucoase, 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 distincta, asociind
ulceratii orale si genitale cu uveita (po-
sibil etiologie virala).

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, declansatd 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 prevalenta
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 si de rezistenta innascutd 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, cito-
kine cu alterdri in activitatea neutrofi-
lelor si macrofagelor. Agentul trigger,
infectios, activeazd sistemul imunitar,
atat pe cel innascut si pe cel adaptativ la
pacientii cu profil citokinic si Thl pro-
inflamator. ©*

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 urmeaza tratament cu corticost-
eroizi) 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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Articole de specialitate

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 cutaneo-
mucoasd - administrarea colchicinei ca
terapie de prima intentie la pacientii cu
manifestari cutaneo-mucoase §i pentru
exacerbari corticosteroizii topici vor aju-
ta la vindecarea leziunilor.

Recomandarea 2: afectare oculara -
orice pacient cu sindrom Behget si afec-
tare inflamatorie la nivel ocular posterior
trebuie s primeascé un regim terapeutic
precum: azatioprina, cyclosporina A, in-
terferon-alpha sau anticorp monoclonal
anti-TNE

Recomandarea 3: uveita anterioard
(ca manifestare izolatd) - agentii imu-
nosupresori, trebuie luati in considera-
re pentru cazurile de uveita anterioara
cu prognostic sever ( vérsta tanard, sex
masculin si debut precoce al bolii). Ma-
nagementul uveitei necesitd atentie spo-
rita, diagnosticare precoce si evaluarea
severitatii afectdrii oculare, necesitind
colaborare stransa cu oftalmologul, in ve-
derea stabilirii conduitei terapeutice care
sd inducd si sa mentina 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 antico-

agulantd putind fi asociatd atunci cdnd
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 arteri-
ala - pentru anevrismul de artera pul-
monard sau artere periferice, EULAR
recomanda tratament cu ciclofosfami-
da si glucocorticoizi, initiat inaintea
interventiei chirurgicale. Interventia
chirurgicald (stentare sau grefd) nu tre-
buie amanatd chiar daci pacientul este
asimptomatic.

Recomandarea 7: afectare gastro-
intestinald - confirmarea endoscopici
a afectdrii gastrointestinale la pacientii
cu sindrom Behget pentru a evita tera-
pia imunosupresoare inutild in cazul al-
tor diagnostice ca ultilizarea AINS, BII,
infectii intestinale.

Recomandarea 8: afectare gastro-
intestinald refractard/severd - identifica-
rea precoce a complicatiilor (perforatii,
hemoragii majore sau obstructie intesti-
nald) care necesitd interventie chirurgi-
cald de urgentd. ®

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
primd linie, de asemenea, glucocorti-
coizii administrati intraarticular pot fi
o optiune terapeuticd pentru afectarea
acuta monoarticulard, iar pentru impli-
carea articulard cu caracter recurent si
cronic, EULAR recomanda folosirea de
azatiopring, interferon alpha sau inhibi-
tori TNE

Recomanddrile actuale au ca scop
standardizarea tratamentului pentru
pacientii cu sindrom Behget, dar inevi-
tabil vor fi diferente intre tari in functie

de variabilele geografice, de sistemele
de sdndtate, diferentele culturale si pro-
gramele de decontare. Diferentele sunt
legate de dozele si durata utilizarii glu-
cocorticoizilor, de utilizarea mai frec-
ventd a tratamentelor biologice in unele
centre, preferinta IFN-a in detrimentul
anti-TNE anticoagularea la pacientii
cu trombozd venoasd profunda si tipul
interventiei chirurgicale folosite pentru
afectarea arteriald.

Limitarea principald a acestor reco-
mandari a fost ca incé se bazeaza, in spe-
cial, pe studii observationale si dovezi
necontrolate sau pareri ale expertilor;
in consecintd, recomanddrile au fost
obtinute prin extinderea optiunilor tera-
peutice sugerate.

Au fost identificate probleme care
necesitd rdspuns pe viitor si a fost pro-
pusd o agendd de cercetare pentru
imbunétitirea managementului sindro-
mului Behget. ¥
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Vasculitele ANCA pozitive in actualitate

- noi concepte, noi terapii

Vasculitele ANCA pozitive sunt un grup de boli rare, dar extrem de severe, caracterizate prin
inflamatie necrotica, uneori asociate cu prezenta de granuloame a vaselor mici, cu evolutie
catre ,damage” tisular a diverselor organe si sisteme, ducand la leziuni multiple cicatriciale
amenintatoare de organ sau de viata. Se considera ca, netratate, vasculitele ANCA pozitive
sunt fatale in 90% din cazuri, iar tratamentul cu ciclofosfamida si corticoterapie in doze mari
se asociaza in multe cazuri, nu numai cu lipsa de raspuns la tratament, ci si cu multe reactii
adverse secundare; de aceea, preocuparile pentru noi terapii in vasculitele ANCA pozitive au
devenit evidente in ultima perioada, crednd noi perspective pacientilor cu aceste suferinte.

Conf. Dr.

Denisa Predeteanu

(linica de Medicina Interna
si Reumatologie,
Spitalul Clinic,Sfanta Maria’,
UM, Carol Davila’, Bucuresti

Dr. Madalina Duna

(linica de Medicina Interna
si Reumatologie,
Spitalul Clinic,Sfanta Maria’,
UMEF,Carol Davila’, Bucuresti

Introducere

Vasculitele ANCA pozitive sunt un
grup heterogen de boli cu manifestari
clinice multisistemice afectand diverse
organe si tesuturi, caracterizate prin
inflamatia necrotica pauciimuna a pe-
retelui vaselor mici definite ca artere
mici intraparenchimatoase, arteriole,
capilare si venule; asocierea cu prezenta
de anticorpi circulanti anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies (ANCA) se
regaseste in aproximativ 80-96% dintre
pacienti.

In conformitate cu 2012 Revised
International Chapel Hill Consensus
Conference Nomenclature of Vascu-
litidis @, vasculitele ANCA pozitive
includ urmétoarele variante clinico-
patologice:

e granulomatoza cu poliangiita (GPA),
fostd Wegener
* poliangiita microscopica (PAM)

e granulomatoza eozinofilicd cu poli-
angiitd (GEPA) fostd Churg-Strauss

* vasculita ANCA pozitiva limitati la
un singur organ (de exemplu vasculi-
ta ANCA pozitivd limitatd renal)

Tintele antigenice principale pentru
ANCA sunt proteinaza 3 (PR3) cu as-
pect citoplasmatic (c-ANCA) si mielo-
peroxidaza (MPO) cu aspect perinuclear
(p-ANCA) la imunofluorescentd indi-
rectd (IFI) pe substrat neutrofilic; aceste
antigene sunt prezente in granulele ne-
utrofilelor si in lizozomii macrofagelor,
activarea lor prin autoanticorpi specifici
inducind activarea celulard si distructia
peretelui vascular. Alte proteine intrace-
lulare neutrofilice care pot fi tinte anti-
genice pentru ANCA sunt reprezentate
de elastaza, cathepsina G, lactoferina
si lizozimul. Exista frecvente diferite a
PR3-ANCA si MPO-ANCA in diferitele
tipuri de vasculite ANCA pozitive, ast-
fel, 65% dintre pacientii cu GPA au PR3-
ANCA $i 20% au MPO-ANCA @,

Vasculitele ANCA pozitive sunt
boli rare, dar foarte severe, ele fiind
asociate cu morbiditate si mortalitate
crescute secundare evolutiei ciclice cu
remisiuni si recdderi si reactiilor ad-
verse datorate medicatiei utilizate. Fard
tratament GPA este fatald in 90% din-
tre cazuri dupa 2 ani de evolutie.

In cadrul grupului vasculitelor
ANCA pozitive, GPA si PAM sunt cele
mai frecvente (90%), GEPA fiind cea
mai rard (10%) si, din acest motiv, desi
preocupdrile terapeutice sunt mai con-
sistente in formele frecvente, abordéri-
le terapeutice sunt identice.

Diagnosticul
vasculitelor ANCA
pozitive

Avand in vedere ci actualmente nu
existd criterii de clasificare sau de diag-
nostic validate pentru grupul vasculite-
lor ANCA pozitive si ca ANCA nu au
specificitate de 100% pentru vasculitele
ANCA pozitive, diagnosticul pozitiv
rdmane inca o provocare. Acesta se ba-
zeazd pe identificarea ANCA, fie prin
imunofluorescentd indirectd (IFI) pe
substrat neutrofilic, de tip citoplasmatic
(c-ANCA) sau de tip perinuclear (p-AN-
CA), sau prin metoda ELISA de tip PR3-
ANCA sau de tip MPO-ANCA in aso-
ciere cu variate simptome/semne clinice
si investigatii paraclinice caracteristice
pentru acest grup de boli. Biopsia tisulard
din tesuturi variate (renal, pulmonar, cu-
tanat, sinuzal, etc) cu identificarea vascu-
litei vaselor mici cu sau fard evidentiere
de granuloame extravasculare reprezintd
“standardul de aur” in diagnosticul pozi-
tiv al vasculitelor ANCA pozitive.

Tratamentul
vasculitelor ANCA
pozitive

Avand in vedere caracterul intens
distructiv al leziunilor tisulare care
caracterizeazd acest grup de boli este
important de subliniat faptul ci toa-
te formele de boald trebuie tratate,
selectia terapiilor fiind ficuta in functie

n MEDICAL MARKET Reumatologie 2019 - 2020

www.revistamedicalmarket.ro




Articole de specialitate

de forma de boala, terapii anterioare,

complicatii si caracteristici individuale

ale pacientului.

Tratamentul vasculitelor ANCA
pozitive cuprinde:

e terapia de inductie a remisiunii cu
duratd de 6 luni efectuat cu scopul
de inhibitie rapidd a inflamatiei or-
ganelor si sistemelor afectate pentru
a diminua leziunea de organ,

* terapia de mentinere a remisiunii cu
durata de aproximativ 2-3 ani cu sco-
pul de a mentine inhibitia inflamatiei
organelor si sistemelor afectate,

e terapia reciderilor care se asocia-
z3 cu ,damage” crescut implicat in
amenintarea de organ sau de viatd; pro-
babilitatea reciderilor este mai mare in
GPA, ea fiind de 50% la 5 ani chiar in
perioada de mentinere a remisiunii,

e terapia formelor rezistentela ciclofos-
famida; desi ciclofosfamida reprezin-
ta standardul terapiei in vasculitele
ANCA pozitive, aproximativ 15%
dintre pacienti nu rispund la ciclo-
fosfamida.

Terapia actualdi a vasculitelor
ANCA pozitive cu respectarea tipuri-
lor de terapie enumerate si introduce-
rea imunosupresoarelor si biologicelor
in arsenalul terapeutic a scdzut major
rata morbiditatii si mortalitatii in acest
grup de boli.

Rituximabul (RTX), prin actiunea
de depletie a limfocitelor B tintind
CD20 de pe suprafata lor, s-a dove-
dit eficient in inductia remisiunii la
pacientii cu vasculite ANCA pozitive;
este de mentionat faptul ca in inductia
remisiunii ciclofosfamida in asociere
cu glucocorticoizii se pozitioneazd la
acelasi nivel cu RTX in asociere cu glu-
cocorticoizii, tinta acestei terapii fiind
controlul bolii sub tratament (Figura 1).

Studiile RAVE si RITUXVAS au con-
tribuit la aprobarea utilizarii RTX 375mg/
m2 administrat siptdmanal, timp de 4
sdptamani consecutiv, cu scopul inducerii
remisiunii in vasculitele ANCA pozitive
cu forme sever active.

Studiul Rituximab in ANCA-Asso-
ciated Vasculitis (RAVE) (4), publicat in
2010, un studiu multicentric, randomizat,
dublu-orb, controlat cu placebo, a adus
dovezi legate de noninferioritatea trata-
mentului cu RTX fata de ciclofosfamida
administrata oral, in vasculitele ANCA
pozitive sever active (scor BVAS >3).

Figura 1. Locul RTX in tratamentul vasculitelor ANCA
pozitive (dupa M Yates, 2017) @

Studiul a inclus 197 de pacienti cu vas-
culita ANCA pozitivd, fie cu GPA, fie cu
PAM, fara afectare renala severd (creati-
nind sericd <4 mg/dl) si a avut ca obiectiv
primar remisiunea bolii la 6 luni in afara
tratamentului cu prednison. Activitatea
bolii, afectarea de organ sau numdrul de
pacienti in puseu au fost aceleasi in am-
bele grupuri. Pacientii eligibili au fost cei
cu boala recidivantd la momentul initial.
99 de pacienti au primit RTX intravenos
375mg/m?2 saptiménal timp de 4 sapta-
méni versus 98 de pacienti care au primit
ciclofosfamida 2mg/kg zilnic timp de 3-6
luni; pacientii care au atins remisiunea la
3 luni si au primit tratament cu RTX, au
urmat tratament numai cu placebo pani
la 6 luni spre deosebire de pacientii care
au atins remisiunea la 3 luni si urmau tra-
tament cu ciclofosfamid4, au fost trecuti
pe tratament cu azatioprina.

Rezultatele studiului au arétat cd 63
de pacienti (64%) din grupul cu RTX
au atins obiectivul primar comparativ
cu 52 de pacienti (53%) din grupul cu
ciclofosfamida oral; rezultatele au fost
comparabile §i non-inferioare intre
cele doud medicamente, atit in ceea ce
priveste efectul asupra afectirii renale,
pulmonare, cét si al efectelor adverse.
Un lucru remarcabil este faptul ci ana-
liza sublotului de pacienti cu boala reci-
divanti, care deja prezentaserd cel putin
o recadere, a evidentiat faptul cd rata de
inducere a remisiunii a fost semnificativ
statistic mai mare la administrarea de
RTX decat la ciclofosfamida. (P<0.001).

Studiul Rituximab versus cyclophos-
phamide in ANCA-associated renal vas-
culitis (RITUXVAS) ©, publicat tot in
2010, a fost un studiu randomizat, mul-
ticentric care a inclus 44 de pacienti cu
vasculite ANCA pozitive nou diagnos-
ticate si cu afectare renald severd (GPA,
PAM), comparand administrarea RTX cu

ciclofosfamidd administratd intravenos.
Un subgrup de pacienti (33 pacienti) au
primit RTX intravenos 375mg/m2 sdpta-
ménal timp de 4 sdptdmani i 2 perfuzii
de ciclofosfamida 15mg/kg administrate
la prima si a treia perfuzie cu RTX si un
alt subgrup de pacienti (11 pacienti) ce
au primit ciclofosfamida intravenos timp
de 3-6 luni si ulterior azatioprina pentru
mentinerea remisiunii. Pacientilor din
subgrupul cu RTX care au avut boala pro-
gresivi le-a fost permisd si o a treia perfu-
zie cu ciclofosfamida la doza de 15mg/kg.
Obiectivul primar al studiului a fost remi-
siunea sustinutd a bolii definite printr-un
scor BVAS de 0 si ratele de evenimente
adverse severe la 12 luni. Rezultatele stu-
diului au aratat ca 25 de pacienti (76%)
din grupul cu RTX au atins remisiunea
sustinutd comparativ cu 9 pacienti (82%)
din grupul cu ciclofosfamidd. Timpul
pand la atingerea remisiunii a fost de 90
de zile in grupul cu RTX si de 94 de zile in
grupul cu ciclofosfamidi (P = 0.87)

Studiul a demonstrat eficacitatea
RTX si in grupul de pacienti cu afectare
renald severa. Este de remarcat faptul cd
o parte dintre pacientii din grupul care a
primit RTX, si care initial aveau nevoie
de dializ4, la finalul studiului nu mai ne-
cesitau aceasta interventie terapeutica.

Ambele studii, RAVE si RI-
TUXVAS, au dus la aprobarea RTX 375
mg/m2 administrat saptimanal timp
de 4 saptamani consecutiv, atat de cétre
FDA (2011), cat si de EMA (2013), in
scopul inducerii remisiunii in vasculi-
tele ANCA pozitive cu forme sever ac-
tive de boala.
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Artroza - cea mai frecventa
boala reumatismala umana

Artroza include un grup heterogen de afectiuni, care prezinta simptome si semne ar-
ticulare comune, asociate cu defecte in integritatea cartilajului articular si modificari
osoase hipertrofice marginale. Procesul patogenic afecteaza intreaga articulatie: cartila-
jul, sinoviala, osul subcondral, structurile capsulo-ligamentare, dar si musculatura peri-
articulara, iar degradarea acestor structuri conduce la o insuficienta a intregii articulatii.

Dr. Claudiu C. Popescu

Centrul Clinic de Boli
Reumatismale,,Dr. lon Stoia”
UME, Carol Davila” Bucuresti

Prof. Dr.
Catalin Codreanu

Centrul Clinic de Boli
Reumatismale,,Dr. lon Stoia”
UME, Carol Davila” Bucuresti

rtroza este universal raspan-
dita, fiind consideratd cea mai
frecventd boald reumatismala
mand. Prevalenta bolii este
foarte mare, estimata la 10% din populatia
generald, insd dificil de apreciat pentru cd
depinde de modul de definire al bolii. Cea
mai importantd corelatie epidemiologici a
artrozei este bineinteles cu varsta. Insd, in
ultimii ani a fost descris un proces de ,,in-
tinerire” a artrozei: diagnosticul se pune
mai devreme. Acest proces se coreleazd
cu numarul mare de cazuri noi de artro-
za de genunchi la persoane tinere, cauzate
de cresterea concomitentd a prevalentei
obezitdtii si traumatismelor de genunchi.
Principalele manifestari clinice ale ar-
trozei sunt artralgia (durerea articulard),
redoarea matinald, precum si limitarea
functiei locomotorii. Aceste simptome se
pot regasi fie intr-o singura articulatie, fie la
mai multe articulatii si intereseazi de obicei
o persoand de vérstd medie sau inaintata.
Exista o variatie extrem de mare a modu-
lui de manifestare a artrozei, astfel incét
afectiunea poate si evolueze de la forme

asimptomatice in care se evidentiazi mo-
dificari clinice sau radiologice in cazul unui
examen clinic sau imagistic general, pana la
forme rapid progresive care genereazd un
deficit functional major. Alte manifestiri
frecvent asociate cu artroza sunt reprezen-
tate de hipotonia musculara, deficitul de
echilibru, precum si asocierea extrem de
frecventd cu unele comorbiditati, precum
fibromialgia. Examenul clinic evidentiazd
sensibilitate la palparea incheieturii, indusd
fie la nivelul liniei articulare, fie la distanta
de linia articulard (peri-articular). Limita-
rea mobilitétii atdt pentru miscdrile active
cat si pasive este generatd de prezenta os-
teofitelor marginale, ingrosarea capsulei
articulare, dar in unele situatii si de hiper-
plazia sinoviald sau de acumularea intra-
articulard a revérsatului sinovial. Examenul
fizic poate evidentia prezenta de tumefactii
osoase care sunt legate de obicei de dezvol-
tarea osteofitelor marginale sau a unor no-
duli peri-articulari, determinand in unele
situatii deformarea evidentd a articulatiei
in special in formele avansate de boald.
Pentru articulatiile portante se constatd un
grad de instabilitate articulard cauzat de
modificirile anatomice (de ex. subluxatii,
incongruenta suprafetelor articulare).
Radiologia conventionald este metoda
imagistica cea mai des utilizatd, care permi-
te evidentierea unor modificiri caracteris-
tice pentru artrozd reprezentate de osteofi-
tele marginale, ingustarea focald a spatiului
articular, prezenta sclerozei subcondrale
si a chisturilor osoase. Radiologia poate
séd fie utilizatd pentru a mésura ingustarea
spatiului articular, care este citeodatd utila
pentru cuantificarea pierderii cartilajului
articular. Trebuie precizat cd modificiri-
le radiologice sunt insd putin sensibile in
special in fazele initiale ale bolii si se core-

leaza extrem de slab cu simptomatologia,
evidentierea radiologica a modificirilor de
artroza fiind extrem de frecventd in exa-
mindrile radiologice ale persoanelor vérst-
nice complet asimptomatice. Ultrasono-
grafia poate evidentia inflamatia sinoviald,
prezenta epansamentelor articulare sia mo-
dificarilor peri-articulare. Limitele ei sunt
reprezentate in special de faptul ca nu poate
evidentia structurile profunde articulare
sau osul subcondral, precum si dependenta
de experienta examinatorului. Probele de
lichid sinovial provenind din articulatiile
artrozice sunt de obicei non-inflamatorii
sau ardtd un grad redus de inflamatie cu
mai putin de 2000 de elemente celulare pe
mm?, in principal mononucleare. Acest as-
pect poate vira citre unul franc inflamator
in cazul in care existd depunere intra-arti-
culara de cristale de pirofosfat de calciu.

Diagnosticul de artrozi se pune
de obicei pe baza semnelor si simpto-
melor clinice caracteristice corelate cu
investigatiile paraclinice amintite. Di-
agnosticul diferential al BA depinde in
mare masurd de localizarea articulatiei
afectate precum si de prezenta sau nu a
unor simptome sistemice. Bolile cu care
trebuie facut diagnosticul diferential vor fi
luate in considerare in functie de contex-
tul clinic si includ de regula artritele infla-
matoare idiopatice (de ex. artrita reuma-
toida, artropatia psoriazica etc.), cristaline
(de ex. guta) si infectioase, boli cu care
artroza poate coexista. In cazul in care
artroza are o etiologie precizata din punct
de vedere nosologic (de ex. traumatism,
boli congenitale sau de dezvoltare, displa-
zii osoase, boli metabolice, depunere de
calciu, boli inflamatoare auto-imune, boli
endocrine, artropatia neuropati) este cla-
sificatd ca artroza secundara.
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Scopurile tratamentului artrozei includ
controlarea durerii si tumefactiei articulare,
reducerea dizabilitatii secundare artralgiei
si/sau deformdrii articulare si ameliorarea
calitatii vietii. Din pécate, nu existd principii
terapeutice care sa fi demonstrat capacitatea
de preveni progresia bolii. Managementul
optim al artrozei necesitd o combinatie de
modalitati terapeutice farmacologice si non-
farmacologice. De asemenea, tratamentul
trebuie individualizat §i ajustat in functie de
factori care tin de pacient si de boala. Trata-
mentul non-farmacologic include educatia
pacientului, sciderea ponderald, aportul nu-
tritiv de vitamina D, fizioterapia, ortezele de
diferite tipuri, talonetele, incaltimintea spe-
ciala, atelele si bandarea genunchiului. Tra-
tamentul farmacologic se adreseaza initial
pacientilor care nu raspund la metodele
non-farmacologice descrise anterior sau
care pierd acest raspuns clinic, precum si

tuturor pacientilor simptomatici. Alegerea
agentilor farmacologici depinde in principal
de severitatea bolii, de comorbiditati si de
istoricul terapeutic al pacientului. Optiunile
terapeutice includ: tratament topic (antiin-
flamatoare non-steroidiene - AINS topice si
capsaicina), paracetamol, preparate AINS
orale, analgezicele opioide (de ex. trama-
dol), preparate adjuvante (glucozaming,
sulfat de condroitin, diacerin, uleiuri nesa-
ponificabile de soia si avocado, acid hialuro-
nic), injectiile intra-articulare cu glucocorti-
coizi. Tratamentul chirurgical al artrozei se
rezervd pentru cazurile cu afectare severd
a functiei articulare, cantérind indicatia in
functie de toate variabilele amintite anterior
la care adauga evaluarea riscului chirurgical.

Din cauza prevalentei ridicate si a im-
pactului major asupra calitdtii vietii, ar-
troza a preocupat reumatologii din toatd
Europa care au emis sub egida Ligii Euro-
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pene impotriva Reumatismului (EULAR)
recomanddri de management al artrozei in
functie de localizarea ei (artroza de méni,
gonartroza, coxartroza). Cele mai recente
sunt recomandérile pentru artroza de mai-
ni, publicate in 2018 (Kloppenburg M. et al.
Ann Rheum Dis 2019; 78: 16-24). Conform
EULAR, obiectivul principal al gestionarii
artrozei méinii este de a controla simpto-
mele, cum sunt durerea si rigiditatea, si de
a optimiza functia mainii, pentru a maximi-
za activitatea, participarea si calitatea vietii.
Tuturor pacientilor trebuie si li se ofere
informatii despre natura si evolutia bolii,
precum si educatie cu privire la principi-
ile de auto-gestionare si optiunile de trata-
ment. Managementul artrozei de mand ar
trebui individualizat, ludnd in considerare
localizarea si severitatea acesteia, precum
si comorbiditétile si ar trebui s3 se bazeze
pe o decizie comuna intre pacient si medic.
Managementul optim al artrozei mainilor
necesitd de obicei o abordare multidiscipli-
nard. Pe langa modalitétile non-farmacolo-
gice, trebuie luate in considerare optiunile
farmacologice si chirurgia. Educatia si in-
struirea in principii ergonomice, stimularea
activitdtii fizice, utilizarea dispozitivelor de
asistentd, exercitiile pentru imbunitatirea
functiei si a fortei musculare, precum si
pentru reducerea durerii trebuie oferite si
respectiv luate in considerare pentru fiecare
pacient. Folosirea ortezelor pe termen lung
poate produce ameliorarea simptomelor la
pacientii cu artroza bazei policelui (rizartro-
z3). Tratamentele topice sunt preferate trata-
mentelor sistemice din motive de siguranta.
AINS topice reprezinta tratament farmaco-
logic de prima linie. Analgezicele orale, in
special AINS, trebuie luate in considerare
pentru o durata limitatd pentru ameliorarea
simptomelor. Sulfatul de condroitind poate
fi utilizat la pacientii cu artrozd de méani
pentru ameliorarea durerii si imbunatitirea
functionalitétii. Injectiile intra-articulare de
glucocorticoizi nu trebuie utilizate in gene-
ral la pacientii cu artrozd de ména, dar pot fi
luate in considerare la pacientii cu articulatii
interfalangiene dureroase. Pacientii cu ar-
trozd de méina nu trebuie tratati cu medi-
camente antireumatice conventionale sau
biologice. Chirurgia se indici la pacientii
cu anomalii structurale atunci cind alte
modalititi de tratament nu au fost suficient
de eficiente pentru calmarea durerii. Urma-
rirea pe termen lung a pacientilor cu artroza
de ména ar trebui adaptata la nevoile indivi-
duale ale pacientului.
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Articole de specialitate

Manifestari dermatologice in bolile reumatologice

Bolile reumatologice includ o serie vasta de afectiuni, de la patologii degenerative de tipul artrozei,
la afectiuni inflamatorii, autoimune care cuprind afectare sistemica, cum ar fi lupusul eritematos
sistemic, poliartrita reumatoida sau vasculitele, pana la boli metabolice de tipul osteoporozei.

Iftimie Georgiana™

Daniela Opris-Belinski"?
Mihai Abobului'?

'Spitalul Clinic ,Sfanta Maria" Bucuresti

2Universitatea de Medicina
si Farmacie ,Carol Davila" Bucuresti

Afectarea cutanata este frecvent im-
plicatd in patologia reumatologica.

Manifestarile dermatologice se im-
part in doud mari categorii:

* nespecifice, ce apar intr-o mare vari-
etate de patologii ce includ bolile reu-
matologice, care ridicd o suspiciune ce
orienteazd spre diagnostic

* specifice, apar ca semn clinic distinctiv
(prin confirmare histopatologica) sau
sunt chiar incluse in criteriile de dia-
gnostic in anumite boli (Lupus, Der-
matomiozitd, Sclerodermie).

Lupusul eritematos sistemic

“Lupus’, Rogerius sec XII/Paracelsi-
us sec XV = caracter eroziv i extinderea
rapida a leziunilor—“la fel cum lupul isi
consuma prada”

Definitie: Este o boald autoimuna ca-
racterizatd prin productie de autoanticorpi,
formarea de complexe imune cu aparitia
fenomenelor inflamatorii cronice. Lupusul
poate exista in forma cutanatd de sine stita-
tor, sau poate avea implicare sistemic.
Afectarea cutanata:

° poate apare in orice moment al evolutiei

* este a doua ca si frecventa dupa artrite,

* poate fi specifica sau nespecifica

* asociazd de obicei anticorpi anti Ro sau La.

In functie de modalitatea de evolutie,
pot fi: acute, subacute sau cronice

Sunt incluse in criteriile de diagnostic
ale bolii.

Acute:

Eritem “in flutu-
re”: apare la nivelul
piramidei nazale si
eminentelor malare,
respectand  santul
nazo-labial, cea mai
freceventd manifes-
tare acuta in lupus

Lupus bulos, leziune acuta ce apare
mult mai rar

* la care se adauga fotosensibilitatea fiind
deficit ca o reactie eritematoasd intensd
apdruti la mai putin de 30 de minute de
la expunerea la radiatiile UVB (poate
apare la ¥ din pacientii cu LES).

Subacute:

* papule eritematoase ce formeazd

placi papuloscuamoase (diagnostic
diferential cu lichenul plan sau plicile
psoriaziforme)

e leziuni policiclice in varianta anulara,
accentuate de expunerea la soare, pot fi
insotite de prurit si

NU lasa cicatrici

Leziunile cronice

e discoide, localizate sau generalizate

* paniculita (lupus profundus)

e Sunt hiperkeratozice si lasa cicatrici.

Manifestari nespecifice:
Modificari la nivelul scalpului:
“parul lupic” = pér subtire, uscat, se
rupe la micé distantd de emergenta, poate
ajunge péna la alopecie difuza
Corelata de obicei cu activitatea bolii.
e reversibild - leziuni acute/subacute;
* ireversibila - leziuni cronice
° postmedicamentoasd - reversibild la
oprirea tratamentului.

Aldturi de alopecie, se mai adaugi
in cadrul manifestarilor cutanate nespe-
cifice din cadrul Lupusului i sindromul
Raynauld, calcinosis cutis, livedo reticu-
laris si ulceratiile orale.

Prezenta in scorurile de activitate a
bolii a manifestarilor cutaneo-mucoase
Dermatomiozita

Definitie: Dermato si polimiozita
sunt doud entitéti ce apartin grupului de
miopatii inflamatoare, cu criteriul de im-
plicare dermatologicd obligatoriu pentru
dermatomiozitd.

Leziunile cutanate specifice preced de
reguld sldbiciunea musculard, modificéri-
le EMG si cresterea enzimelor musculare.

Amiopatia (sine miositis), este foarte
rard, cu prezenta singulard a manifestdri-
lor cutanate >6 luni, confirmate bioptic.

Manifestérile cutanate sunt incluse in
criteriile de diagnostic.

Caracteristici:

¢ rash heliotrop: apare in zona periorbi-
tald, nu crutd santul nazo-labial, cu
edem al pleoapelor violaceu, pe gat (“in
V?”) si umeri (“semnul salului”)

i ¢

* semnul Gottron: eruptie rosiatici, re-
liefata, neted, ce apare pe fata dorsala a
mainilor, coate, genunchi, maleola interna
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* papule Gottron: eruptie eritematopa-
pular3, lineard, pe fata dorsald a maini-
lor, accentuate in zona articulara

* “méana de mecanic”: euptie exfoliativa
pe fata palmard a primelor trei degete
Sclerodermia (Scleroza sistemica)
Definitie: Este o boald de tesut
conjuctiv, caracterizata prin altera-
rea microvascularizatiei i fibroza
interstitiald, afectand tegumentul si unele
organe interne.
Tegumentele sunt ingrosate, indurate,
aderente la planurile subiacente
Afectarea cutanata limitatd cuprinde
regiuni ca si degetele, méinile, antebrate, fatd
Afectarea cutanatd difuzi cuprinde
bratele, trunchiul, coapsele
Manifestdrile cutanate sunt cuprinse
in scorul Rodnan de evolutie prognosticd
Un scor Rodnan mai mare de 20 se
asociazd cu prognostic prost, cu afectare
cardiaca sau crizd renald sclerodermici
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Faciesul sclerodermic: aspect de

“icoand bizantind’, stergerea ridurilor de
expresie ale ochilor, efi-
larea nasului, microsto-
mie, cu micsorare aper-
turd bucald, subtierea
buzelor, riduri radiale
periorale
Teleangiectaziile apar pe fatd, palme,
degete si sunt dilatatii ale capilarelor, ar-
teriolelor sau venulelor in derm.

Fenomenul Raynaud: spasmul ar-
terial duce la episoade de reducere a
fluxului vascular: ischemie cu albirea te-
gumentelor, cianozarea acestora §i apoi
revascularizarea acestora cu roseatd si
calduri locala.

Sclerodactilie, ingrosarea tegumen-
telor la nivelul degetelor

-> ingrosarea este precedatd de edem,
se numeste “puffy fingers”

Ulceratiile digitale apar de obicei la
nivelul pulpei degetelor miinii, sunt du-
reroase si invalidante si pot duce la gan-
grend distala
Modificari cutanate tardive in sclero-
dermie:

Modificari de hiperpigmentare alter-
native cu hipopigmentare, in “sare si pi-
per”, apar pe trunchi si extremitati.
Artropatia psoriazica

Caracterizatd de o placi eritematoasd
bine delimitata, acoperitd de scuame ar-
gintii ce poate conduce la o maculd rosie
lucioasd cu puncte sangerande (semn
Auspitz): scalp, suprafete de extensie coa-
te, genunchi, presacrat
* unghii: hiperkeratoza, striatii unghiale,

onicoliza, coloratie brun-gélbuie (pici-
tura de ulei)
Boala Behcet (vasculita de vas variabil)

Leziuni caracteristice:

Ulceratii aftoide mucoasa bucala:-
dureroase, multiple, superficiale/profun-
de, cu o bazi centrata de necroza galbend
si o margine rosie, induratd, se vindecd
spontan, fard cicatrici

Ulceratii aftoide genitale: mai dure-
roase, mai extinse, lasd cicatrici depig-
mentate
Manifestari dermatologice ce pot
apare si in alte patologii:

Nodulii subcutanati:

In poliartrita reumatoidi, se numesc
noduli reumatoizi, apar la 1/3 pacienti i
se asociaza cu pozitivarea factorului reu-
matoid. Sunt fermi, nedurerosi, atasati de
planul periostal, mobilizabili. Apar dege-
te, olecran, tendon Achile, ochi, plamén,
SNC

in guta se numesc tofi gutosi: depo-
zite de urat monosodic la nivelul pavilio-
nului urechii, mainilor, degete, antepicior,
bursa olecran, tendonul lui Achile, dar cel
mai frecvent la nivelul MTF I unde afec-
teaza mobilitatea
* pot ajunge la dimensiuni foarte maria

ulceratiea eliminare material alb
cretosa suprainfectie

Purpura
Pete hemoragice rosii-violacei, nu dis-
par la vitropresiune, nedureroase. Apar in
zonele declive, mb.inf, abdomen, fete de
extensie mb.sup, coate. Sunt accentuate
de ortostatism, evolueazd in pusee.
Purpura maculara, posibil
postinfectioasi
Purpura ulcerata necrotizanta PAN
Purpura palpabila din poliangeita mi-
croscopic
Leziuni purpurice active cu telean-
giectazii si hiperpigmentare datorita epi-
soadelor repetate purpurice
Livedo reticularis
Pattern vascular marmorat, decolora-
re purpurie dantelata a pielii fara margini
bine delimitatea inflamatia venulelor dat
obstructiei capilare
Frecvent pe brate, maini, picioare
Apare in: - wvasculita livedoida
(+ulceratii) - poliatrterita nodoasa -LES-
dermatomiozitd -asociatd medicamentos:
amantadina, bromocriptina
Eritemul nodos
* Forma de paniculita. Apare in derm si
tesut subcutanat
Reactie de hipersensibilitate la stimuli
antigenici, brusc
e Infectii, sarcoidoza, b.Behcet, boli in-
flamatorii intestinale, medicamente ,
tumori maligne
* noduli simetrici, rotund-ovalari, erite-
matosi, calzi, durerosi
* membre inferioare, genunchi, glezne
* mai mari de lcm, coloratie rosiatica-
rosu-violeta galben-verzui
* Regresie spontand 3-6 sipt, vindecare
fara cicatrici
* Episoade recurente
Manifestari dermatologice in afec-
tarile postmedicamentoase
Sindrom Stevens Johnson
Reactie cutanata severa
e febrd si simptome flu-like, cefalee si
crampe musculare, anterior
* eritem plat pe fata si trunchi foarte du-
reros -pe 0 anumitd zona - 2 nuante de
culoare - buloase - pot denuda, zona
rdmasi este susceptibild la infectii, epi-
derma se poate desprinde foarte usor
* ulceratiile mucoase buze, limba, zone
genitald si analda scad abilitatea de
alimentatie
Cauze: - medicatie: lamotrigina, car-
bamazepina, alopurinol, sulfonamide-in-
fectios: Mycoplasma, Cytomegal virus-
HIV, LES
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Principiile tratamentului
farmacologic al poliartritei reumatoide

Conform Ligii Europene impotriva Reumatismului (EULAR; Smolen J. S. et al., Ann
Rheum Dis, 2017, 76 (6): 960-977), reumatologii sunt specialistii care ar trebui sa
ingrijeasca in primul rand pacientii cu poliartrita reumatoida (PR). Tratamentul lor tre-
buie sa vizeze cele mai bune ingrijiri si trebuie sa se bazeze pe decizii comune intre
pacient si reumatolog. Deoarece PR presupune costuri individuale, medicale si sociale
mari, toate acestea vor fi luate in considerare in schema de management terapeutic de
catre medicul reumatolog. Deciziile de tratament se bazeaza pe activitatea bolii si pe
alti factori ai pacientului, cum ar fi progresia leziunilor structurale (evaluata imagistic),
comorbiditati (de ex. potentiale contraindicatii si precautii pentru principiile terapeutice)
si problemele legate de siguranta (de ex. antecedentele patologice ale pacientului).

Catalin Codreanu

Centrul Clinic de Boli
Reumatismale,,Dr. lon Stoia”
UM, Carol Davila” Bucuresti

8 Dr. Claudiu C. Popescu

Centrul Clinic de Boli
Reumatismale,,Dr. lon Stoia”
UM, Carol Davila” Bucuresti

valuarea activitatii bolii se

face prin calcularea unui in-

dice cumulativ numit scorul

activitdtii bolii (DAS28). In-
dicele cumulativ DAS28 include patru
variabile: numdrul articulatiilor dure-
roase; numdrul articulatiilor tumefia-
te; scald analogd vizuald (mm) pentru
evaluarea globald a activitatii bolii de
citre pacient; viteza de sedimentare
a hematiilor (VSH) la o ora sau pro-
teina C reactivdi (CRP) cantitativ. In
evaluarea semnificatiei DAS28 se tine
cont de urmatoarele definitii: DAS28
< 2,6 semnifici remisiunea bolii; 2,6 <
DAS28 < 3,2 activitate scazuta a bolii;
3,2 < DAS28 < 5,1 activitate moderata
a bolii; iar DAS28 > 5,1 activitate inal-
ta a bolii. DAS28 este folosit si pentru
aprecierea raspunsului la tratament.

Astfel, conform EULAR, un raspuns
bun la tratament inseamnd atingerea
unui DAS28 sub 3,2 printr-o scidere
a scorului cu mai mult de 1,2 puncte.
Terapia cu csDMARD-uri trebuie
inceputd imediat ce se pune diagnosti-
cul de PR, avind ca tint3 obtinerea sta-
rii de remisiune sustinutd sau macar de
activitate joasd a bolii la fiecare pacient.
La momentul actual, exista trei clase de
medicamente anti-reumatice modi-
ficatoare de boala (DMARD) folosite
pentru tratamentul PR (Smolen J. S. et
al., Ann Rheum Dis., 2014, 73 ®: 3-5):
DMARD-uri sintetice conventionale
(csDMARD; de ex. metotrexat, leflu-
nomidd, sulfasalazind, hidroxicloro-
chind), DMARD-uri sintetice tintite
(tsDMARD; de ex. baricitinib, tofaci-
tinib) si DMARD-uri biologice origi-
nale sau biosimilare (-lDMARD; de ex.
abatacept, adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab, infliximab,
rituximab, tocilizumab). La acestea se
adaugd medicamentele folosite pen-
tru controlul simptomelor pe termen
cat mai scurt si in dozele cele mai
mici eficiente: glucocorticoizii (de ex.
prednison, metilprednisolon), anti-in-
flamatoarele non-steroidiene (de ex.
diclofenac) si analgezicele (de ex. pa-
racetamol, tramadol). Metotrexatul ar
trebui sé faca parte din prima strategie
de tratament la pacientii naivi la csD-
MARD, iar dozele uzuale variazd intre
10-20 mg/saptimand, administrate o

singura datd pe saptdmana, oral sau pa-
renteral. Contraindicatiile metotrexa-
tului includ clearance al creatininei sub
20 mL/minut (la valori pana in 50 mL/
minut, se foloseste jumatate din doza
uzuald de metotrexat), bilirubina peste
5 mg/dL, insuficientd hepatica severa,
alcoolismul, discraziile sanguine pre-
existente (de ex. hipoplazia maduvei
osoase, leucopenie, trombocitopenie
sau anemie semnificativd), sindroame-
le de imunodeficientd, infectiile severe,
acute sau cronice (de ex. tuberculoza,
HIV), stomatita, ulceratiile cavitatii
bucale, ulcerul gastrointestinal, sarci-
na, aldptarea, vaccinarea concomitenta
cu vaccinuri vii atenuate. De asemenea,
metotrexatul se foloseste cu prudenta
sporitd la varstnici, la pacienti cu al
treilea spatiu de distributie (revarsat
pleural, ascitd), insuficienta pulmo-
nard, antecedentele de hepatitd virala
B, C si herpes zoster. La pacientii cu
contraindicatie de metotrexat (sau cu
intolerantéd precoce), leflunomida (10-
20 mg/zi oral) sau sulfasalazina (2-3 g/
zi oral) trebuie considerate ca ficand
parte din (prima) strategie de trata-
ment. Pentru controlul simptomelor,
péna la instalarea efectului schemei de
c¢sDMARD, glucocorticoizii pe termen
scurt ar trebui sé fie luati in conside-
rare la initierea sau la schimbarea csD-
MARD-urilor, in diferite regimuri de
doza si cdi de administrare, dar doza ar
trebui scazutd cat mai rapid posibil din
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Articole de specialitate

punct de vedere clinic. Daci sunt efici-

ente, se prefera dozele zilnice unice cét

mai mici (7,5 mg echivalent prednison
sau mai putin).

Monitorizarea trebuie si fie frec-
ventd in cazul bolii active (la fiecare 1-3
luni) si trebuie sa includa o evaluare
a eficacitatii tratamentului precum si
screening al reactiilor adverse (clinic,
biologic, imagistic). Daca nu existd
nicio imbunatatire dupd 3 luni de tra-
tament sau dacd tinta nu a fost atinsa
dupa 6 luni, terapia trebuie ajustata. De
asemenea, dacd tinta de tratament nu
este atinsd cu prima strategie de csD-
MARD-uri, in absenta unor factori de
prognostic nefavorabil, ar trebui sa se
ia in considerare si alte sDMARD-uri.
Societatea Roménd de Reumatologie a
definit ca factori de prognostic nefavo-
rabil vérsta sub 45 ani la debutul bolii;
un titru inalt al factorilor reumatoizi
sau al anticorpilor anti-CCP (de peste
10 ori valoarea normald); valori mari
ale reactantilor de fazd acuta (CRP de
peste 5 ori limita superioara a norma-
lului sau VSH peste 50 mm/ora; nu-
mirul mare de articulatii tumefiate
(peste 5 articulatii tumefiate); eroziuni
evidentiate imagistic; impact semnifi-
cativ pe calitatea vietii (Health Assess-
ment Questionnaire - HAQ peste 1,5);
prezenta manifestarilor extra-articulare
(noduli reumatoizi, sindrom Felty sau
vasculitd sau altele). Conform EULAR,
daci tinta de tratament nu este atins cu
prima strategie de csDMARD-uri, cand
sunt prezenti factori de prognostic ne-
favorabil, trebuie luatd in considerare
addugarea unui bDMARD sau a unui
tsDMARD, practica medicald curentd
fiind sd se inceapd cu un bDMARD.
In Roménia, din ratiuni legate de cos-
turi, criteriile de initiere a terapiei cu
bDMARD si tsDMARD difera. Astfel,
este necesard indeplinirea simultand a
urmatoarelor patru criterii:

* diagnostic cert de PR, care
indeplineste criteriile ACR/EULAR
din 2010 (Aletaha D. et al., Arthritis
Rheum, 2010, 62 (9): 2569-2581);

* pacienti cu activitate inaltd a bolii
in pofida tratamentului administrat
sau pacienti cu PR precoce (sub 2 ani
de la debut) si cu activitate moderata
abolii in pofida tratamentului admi-
nistrat, dar cu prezenta a cel putin
cinci factori de prognostic nefavo-

rabil. Pentru oricare din aceste doua
categorii de pacienti, pacientii tre-
buie sd prezinte cel putin 5 sau mai
multe articulatii cu sinovitd activa
(articulatii dureroase si tumefiate) si
2 din urmétoarele 3 criterii: redoare
matinald peste 60 de minute; VSH
peste 28 mm/ora (respectiv peste 50
mm/ora pentru pacientii cu PR pre-
coce); CRP de peste 3 ori (respectiv
de peste 5 ori pentru pacientii cu PR
precoce) limita superioara a valori-
lor normale.

* cazuri care nu au raspuns la csD-
MARD-uri corect administrate (atat
ca doze, cat si ca durate a terapiei),
respectiv dupa utilizarea a cel putin
2 ¢sDMARD, cu durata de minimum
12 saptimani fiecare, dintre care una
este de obicei reprezentatd de me-
totrexat (cu exceptia cazurilor cu
contraindicatie majora la acest prepa-
rat sau a cazurilor care nu tolereaza
acest tratament). Pentru pacientii cu
PR precoce este necesard utilizarea
unui singur csDMARD, cu durata de
minimum 12 sdptamani, de obicei re-
prezentat de metotrexat

° absenta contraindicatiilor recunos-
cute pentru csDMARD si tsDMARD.

In orice caz, bDMARD-urile si
tsDMARD-urile ar trebui combinate
cu un csDMARD. La pacientii care nu
pot utiliza csDMARD-uri (intoleranti,
contraindicatie), inhibitorii de in-
terleukind 6 (tocilizumab) si tsD-
MARD-urile pot avea unele avantaje
in comparatie cu alte bDMARD-uri.
Daca un bDMARD sau un tsDMARD
au esuat, trebuie luat in considerare tra-
tamentul cu un alt bDMARD sau un alt
tsDMARD. In cazul in care o terapie cu
inhibitor de TNFa a esuat, pacientii pot
primi un alt inhibitor de TNFa sau un
agent cu un alt mod de actiune.

In unele situatii se pune problema
reducerii sau opririi tratamentului an-
tireumatic la pacienti cu PR in remi-
siune. Caracteristicile remisiunii care
permite reducerea expunerii la trata-
ment tin de profunzimea si de durata
ei. Conform EULAR, daci un pacient
este in remisiune persistenta dupd ce
a Intrerupt tratamentul cu glucocor-
ticoizi, se poate lua in considerare re-
ducerea expunerii la bDMARD-uri,
mai ales dacd acest tratament este
combinat cu un ¢sDMARD. De ase-

menea, in cazul in care un pacient este
in remisiune persistentd, sciderea ex-
punerii la sDMARD ar putea fi luatd
in considerare. Ca duratd, persistenta
remisiunii poate fi definitd ca DAS28
mai mic de 2,6 timp de cel putin un
an. Din experienta studiilor clinice
s-a observat insd cd pragul remisiunii
definit cu DAS28 nu caracterizeazi o
remisiune profunda care si permitd
reducerea tratamentului antireumatic
cu riscuri minime de recidere. EU-
LAR a propus criterii mai stringente
pentru definitia remisiunii (Felson D.
T. et al., Ann Rheum Dis, 2011, 70 (3):
404-413). Definitia remisiunii bazatd
pe analiza booleana cere ca, in orice
moment, pacientul satisfaca toate cele
patru conditii care urmeaza: numarul
articulatiilor dureroase < 1; numdrul
articulatiilor tumefiate < 1 (evaludnd
cele 28 de articulatii incluse in scorul
DAS28 dar si gleznele si antepicioare-
le); CRP < 1 mg/dL; aprecierea globald
de citre pacient < 1 (pe o scald de la
0 la 10). A doua variantd de definitie
a remisiunii este pe indicele compo-
zit SDAI si cere ca, in orice moment,
pacientul sa aiba SDAI < 3,3 (SDAI
se calculeazd ca suma dintre numai-
rul articulatiilor dureroase, numarul
articulatiilor tumefiate, evaluarea glo-
bald a pacientului pe o scala Likert,
evaluarea globald a medicului pe o sca-
14 Likert si CRP exprimat in mg/dL).
In concluzie, tintind remisiunea si
activitatea joasd a bolii cu scopul de a
mentine structura si functia articula-
rd si de a imbunétatii calitatea vietii
pacientilor, tratamentul PR trebui
initiat precoce (de la confirmarea dia-
gnosticului), agresiv (de exemplu prin
combinarea principiilor farmacologice
dupa caz) si dinamic (adaptat in functie
de toleranta si raspunsul clinic obtinut),
tindind cont de precautiile legate de
raportul  risc/beneficiu, prevenirea
reactiilor adverse iatrogene si prezenta
comorbidititilor. Reumatologul trebuie
sd implice pacientul in alegerea si imple-
mentarea schemei terapeutice si sa aiba
in vedere cd managementul complet al
pacientului cu PR este multidisciplinar,
necesitand adesea terapii non-farmaco-
logice (educatie medicald, psihologie,
medicind de recuperare, chirurgie ar-
ticulard) si mésuri de profilaxie (riscul
cardiovascular, riscul infectios).
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Terapla cu enzime sistemice
in tratamentul osteoartritei

Osteoartrita (denumita in continuare artrita) reprezinta una dintre cele mai comune boli ale sistemului loco-
motor. Aproximativ jumatate din populatia adulta (peste patruzeci ani) poate detecta semne de inflamare a
articulatiilor, caracteristice bolilor degenerative. Pentru unii pacienti aceste semne pot aparea ca rezultat al
unor forme de iritare secundara la o reactie inflamatoare, ca, de exemplu, temperatura crescuta la palpare,
durere si inflamare a tesuturilor moi, eventual transpiratie etc. O astfel de artrita este de obicei asociata cu
limitari functionale semnificative in articulatiile afectate.

tilizarea terapiei cu enzime sis-

temice in tratamentul bolilor

degenerative comune a fost stu-

diata pe larg in trecut de citre
mai multi oameni de stiinta din domeniul
medical.

Intr-un studiu clinic randomizat, dublu-
orb (GCP) efectuat in anul 2000, Prof. Gert
Klein a studiat tratamentul pe termen scurt
cu enzime administrate oral, a osteoartri-
tei dureroase. Scopul acestui studiu a fost
de a compara rezultatele tratamentului cu
enzime administrate oral cu rezultatele tra-
tamentului cu AINS/diclofenac la pacientii
cu osteoartritd simptomaticd a genunchiului
(gonartroza). In acest scop au fost selectati
73 pacienti (36 barbati, 37 femei, 52,0 £ 9,1
ani) cu gonartroza dureroasd, care au fost
impartiti in douwd grupuri pentru un tra-
tament de 3 sdptamani. Primului grup (n
= 36) i-a fost administrat un preparat enzi-
matic cu continut de bromeling, tripsind si
rutin, formula fiind 2x3 drj/zi, iar in paralel i
s-a administrat placebo-diclofenac compri-
mate. Al doilea grup (n = 37) a utilizat di-
clofenac (diclofenac de sodiu 50 mg, admi-
nistrat oral, cdte 50 mg x 3 ori pe zi in prima
saptdmand, 50 mgx 2 oripeziinadouasia
treia saptdmana), iar in paralel cu diclofenac
s-au utilizat comprimate placebo. Eficacita-
tea a fost evaluatd in primul rand cu ajuto-
rul indicelui Lequesne (mésurarea durerii i
evaluarea functiei articulatiei genunchiului
afectat). Investigatiile suplimentare au inclus
determinarea simptomelor (durere la repa-
us, durere in miscare), folosind o scala vizu-
ald analog (SVA) de urmdrire a perimetrului
mobilititii articulatiilor. In cele din urma,
s-au prelevat probe pentru determinarea
parametrilor urmdtori: hemoleucograma,
urea, creatinina, acidul uric, colesterolul,
trigliceridele, AST, ALT, GGT, fosfataza al-
calind, LDH, bilirubina, sodiu, potasiu, cal-
ciu, fier, viteza de sedimentare a hematiilor,
C- proteina reactiv, factorul reumatoid, etc.

Pacientii au fost evaluati la momentul
initial, apoi la intervale de o sdptdmand pe
parcursul a trei sdptdmani de tratament si
dupi 7 siptaméani (adica 4 siptamani dupa
incetarea tratamentului). Evaluarea succe-
sului tratamentului §i a tolerabilitatii (atat
de pacienti cat si de medic) a fost ficutd
dupi trei siptiméni de tratament. Indicele
Lequesne a continuat si se imbunitéteas-
cd in ambele grupuri: I-grupa enzima - la
inceput - 13,56; dupd 3 saptaméni — 3,10;
la starsitul tratamentului - 2.05; II-grupa di-
clofenac - la inceput - 14,04; dupa 3 sapti-
maéni - 3,50; la sfarsitul tratamentului - 2.24.

Evaluarea statisticd (Mann-Whitney)
a demonstrat echivalenta tratamentului in

ambele grupe de pacienti (limita inferioa-
rd a intervalului de incredere - 95% a fost>
0.44). Scorul general SAV de durere a sca-
zut semnificativ, atat in grupul enzima -
de la o baza de 16.9 la 6.93 (59%) - dupi
1 saptamana; 2.12 (87,5%) - dupa 3 sapti-
mani, 1,01 (94%) - dupa 7 sdptamani si in
grupul tratat cu diclofenac - dupa o sipta-
ména: 60,2%; dupa 3 saptamani: 87,1% si
dupa 7 saptamani: 94,3%. S-a imbunatitit
mobilitatea comund la ambele grupe de
pacienti. Evaluarea generald a tratamen-
tului si tolerabilitatii fatd de medicament
a fost: ,foarte bun” sau ,,bun” in 94,4% din
pacientii din grupul enzimd si de 89,2% in
grupul tratat cu diclofenac.

Evaluarea curenti indica faptul ca en-
zimele orale pot fi considerate ca alternati-
vi eficienta si sigurd pentru medicamentul
diclofenac, antiinflamator nesteroidian in
terapia gonartrozei dureroase.

O altd caracteristica pozitiva a trata-
mentului cu enzime constd in utilizarea lor
in cazurile severe sau moderate de boala.

Sursd: Gert Klein, W. Kullen, Short-
Term Treatment of Painful Osteoarthritis of
the Knee with Oral Enzymes

A Randomised, Double-Blind Study ver-
sus Diclofenac

Journal Of Clinical Drug Investigation

Domenii de aplicabilitate Wobenzym

Note

Artrita reumatoida

3 x 5 drj./zi timp de 5-6 luni

Experienta arata cd Wobenzym
este foarte bine tolerat de pacientii
cu afectiuni reumatice cronice.

Osteoartrita - Inclusiv

activarea inflamatorie saptamani

3 x 6 drj./zi timp de 5-6

Reumatism al tesuturilor moi:
¢ Tendovaginita

¢ Tendinita

e Bursita

e Periartrita

e Entezita

¢ Entezopatia etc.

3 x 5 drj./zi cel putin timp de
2-3 luni 1drj./6 kg corp/zi,
fractionat in 2 pand la 3 prize
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Amiloidoza

Amiloidoza - termen folosit pentru grupul de afectiuni caracteri-
zate prin depozite extra-articulare fibrilare de proteine insolu-
bile ce prezinta defecte de pliere, la nivelul diverselor organe si
tesuturi 2. Anumite depozite de amiloid sunt implicate in pa-
togeneza unor boli neurodegenerative precum boala Alzheimer
sau boala Parkinson, existand insa si un amiloid functional ce
joaca un rol benefic in biogeneza melanozomilor, formarea
memoriei de lunga durata sau eliberarea unor hormoni ©.

Conf. Dr. Elena Rezus

Medic primar reumatolog,

L B~ UMEF, Grigore T.Popa” lasi,
(linica | Reumatologie,

k Sp. Clinic de Recuperare lasi

Caracteristica comund a amilo-

idozelor este conformatia structurald
B-plicaturatd atunci cAnd se afla in stadiul
solubil ),

Au fost identificate pani la 23 de pro-
teine diferite care formeaz4 in vivo depo-
zite amiloidice, existind 3 particulatitati
ale acestora: 1. au o structurd fibrilard
particulard; 2. prezintd o birefringenta
galben-verzuie in lumind polarizata la
coloratia cu Rosu de Congo; 3. demon-
strarea existentei componentului amiloi-
dic-P in ser ™.

Structura amiloidului si patogeneza

Rudolph Virchow foloseste in 1854
termenul de ,amiloid” in descrierea la
autopsie a unor depozite din ficat inter-
pretate a fi de celulozd datoritd unei reac-
tii specifice de coloratie la adaosul de iod
sau acid sulfuric .

Amiloidoza rezultid din depuneri ex-
tra-celulare de fibrile alcituite din sub-
unititi cu greutate moleculard mica ale
unor diverse proteine, majoritatea fiind
constituenti ai plasmei, cu greutatea cu-
prinsd intre 5 si 25 kD &),

Mecanismul specific de formare al fi-
brilelor este necunoscut si poate varia in
functie de tipul de amiloid ®. Exista insa 3
mecanisme probabile ce pot actiona inde-
pendent sau in asociere: 1. precursorul pro-
teinei sd aibd o proprietate intrinseca de a se
replica cu defect, avand in vedere exprima-
rea evidentd a acesteia odatd cu inaintarea

in varsta sau prezenta in ser a acestora in
cantitate mare (amiloidul A seric sau lantu-
rile usoare ale imunoglobulinelor); 2. o pro-
teind cu mutatie dobanditd — (transtiretin);
3. o proteind din structura antigenului HLA
I (f2-microglobulina) “®. Afectarea anumi-
tor tesuturi in diferite tipuri de amiloidoza
poate fi explicat prin interactiunea matricei
extra-celulare cu depozitele de amiloid ©.

In structura amiloidului se gisesc
componente non-fibrilare: componentul
seric amiloidic P (SAP), proteina C reac-
tivd, apolipoproteina E, glucozaminogli-
cani §i proteoglicani. Orice afectiune ce
duce la cresterea producerii sau reducerea
clearance-ului de precursori proteici ami-
loidogenici prezinta risc crescut de apari-
tie mai ales a amiloidozei sistemice 7.

Amiloidoza AL, cel mai frecvent tip
de afectiune intalnitd, este cauzata de dis-
crazia clonald a celulelor plasmatice, fiind
secundara depozitelor proteice derivate
din secvente sau intregul domeniu varia-
bil al lanturilor usoare ale imunoglobuli-
nelor monoclonale *.

Amiloidoza AA este al doilea tip de
amiloidozd, in ceea ce priveste frecventa.
Poate complica boli cronice determinand
cresterea productiei de amiloid seric A
(SAA) @9, Amiloidul AA este alcituit
dintr-un lan{ polipeptidic nonglicozilat
de 76 de aminoacizi situati in capatul N-
terminal al componentului seric amiloi-
dic P, reactant de fazd acutd care este sin-
tetizat in ficat sub controlul IL-6 produsi
in exces de citre celule inflamatorii .

Amiloidoza ATTR reprezintd al treilea
tip cel mai comun al acestui grup de afecti-
uni. Amiloidul ATTR provine din transti-
retina (TTR) care este o proteind produsa
de catre hepatocite si de plexul coroid.

Amiloidoza AP2M este asociatd pa-
cientilor aflati in stadiul terminal de in-

suficientd renald sau in dializd. Nivelele
crescute persistent ale B2 microglobuli-
nei conduc la aparitia modificérilor post-
transcriptionale si la formarea depozi-
telor fibrilare amiloidice . Amiloidul
APB2M provine din 2 microglobulina.

Clasificarea amiloidozelor

Tabel 1. Clasificarea amiloidozei
in functie de localizare

Sistemica ce afecteazd mai multe | Localizata

organe/sisteme

Primara Secundard Amiloidoza ce
afecteazd un
singur organ

Amiloidoza AL | Amiloidoza AA

Amiloidoza localizatid nu necesita te-
rapie sistemicd, ea avand un prognostic
pe termen lung foarte bun in urma tera-
piei locale/chirurgicale ®.

Tabloul clinic
Amiloidoza sistemica este definitd prin
prezenta implicarii a cel putin 2 situsuri
diferite. Identificarea afectdrii unui singur
organ necesitd screening pentru identifi-
carea prezentei amiloidului in alte situsuri
precum: tesutul adipos, rect, maduva osoa-
sd, glandele salivare inainte de a se stabili o
forma localizatd de amiloidoza ©.
Amiloidoza implici o evolutie de
peste 1 an pénd la aparitia manifestarilor
clinice semnificative. Simptomele initiale:
oboseald, pierdere ponderald semnificati-
vd §i mai rar: dispnee, edeme, sangerdri
sau hipotensiune ortostatica ¢
Afectarea renald este principala ma-
nifestare in amiloidozele sistemice AA si
AL. Proteinuria reprezintd manifestarea
cea mai frecventd, insi se poate manifesta
intr-o manierd severa cu sindrom nefro-
tic sau insuficienta renald acuta, prezenta
creatininei serice peste 2mg/dl este un
factor de prognostic negativ %,
Afectarea cardiaca - intalnitd in ami-
loidoza AL si ATTR, fiind rard in cea
de tip AA. Cea mai frecventd implicare
este exprimatd printr-o cardiomiopatie
constrictiva, cardiomegalie (pe seama
dilatatiei biatriale), insuficientd cardia-
cd, aritmii, blocuri AV de grade diferite
(mai frecvente in amiloidoza ATTR) care
necesitd implantare de pace-maker “©.
Asocierea dintre complexe microvoltate
si ingrosarea peretelui ventrivular pe eco-
cardiografie este patognomonica pentru
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prezenta unei cardiomiopatii constrictive
precum amiloidoza ©.

Afectarea gastrointestinald — Patogno-
monicd pentru amiloidoza AL este afec-
tarea limbii prin macroglosie, defecte de
masticatie si de vorbire. La nivelul tubului
digestiv pot apdrea manifestiri secunda-
re depozitelor de amiloid sau secundare
afectarii sistemului nervos autonom ©.

Afectarea musculoscheletald - afecta-
rea articulard poate fi simetricd, insi in
cazul amiloidozei AA este greu de dife-
rentiat de manifestarile din cadrul bolii.
Aspectul tipic de “fotbalist american” se
intilneste in amiloidoza AL sau in cea
asociata dializei si se datoreazd tumefierii
articulatiei gleno-humerale intr-o mani-
erd simetricd precum si infiltrdrii amilo-
idice a membranei sinoviale si a fesuturi-
lor adiacente 1.

Afectarea neurologici - afectarea sis-
temului nervos periferic prezentdnd po-
lineuropatii senzoriale cu tulburdri pre-
coce de sensibilitate dureroasa si termica
sau sindrom de canal carpian; afectarea
sistemului nervos autonom se manifestd
prin hipotensiune ortostaticd, inconti-
nentd urinard sau impotentd sexuald si
afectarea sistemului nervos central pu-
tand determina dementd sau angiopatie
cerebrald amiloidica 'V,

Afectarea hepaticdi - hepatomegalia
poate fi prezentd in amiloidoza AL, fiind
rard in cea de tip AA, nefiind descrisi in
amiloidoza ATTR. Biologic determind
sindrom de colestazd hepatica, insd ra-
méne necesar diagnosticul diferential al
hepatomegaliei din cadrul amiloidozei
hepatice si cea din insuficienta cardiacd
dreapta @9,

Diagnostic

Metoda de electie pentru stabilirea
diagnosticului de amiloidoza este biopsia
(tabel 2), suspiciunea acestuia fiind ridi-
catd la pacienti ce prezintd fie proteinu-
rie, gamapatie sau insuficienta cardiacd
in cazul unei amiloidoze AL sau prezenta
istoricului de boald inflamatorie cronicd
si proteinurie pentru amiloidoza AA™.
Biopsia poate fi realizatd din grasimea
subcutanatd abdominald, mucoasa recta-
14 sau glanda salivarad minord ©®. Biopsia
impune efectuarea coloratiei cu rosu de
Congo ce determina aparitia unei bire-
fringente galben-verzuie in lumina pola-
rizata a depozitelor fibrilare.

Prezenta componentului SAP la ni-

Tabel 2. Amiloidoza — criterii de diagnostic pozitiv

Afectarea unui organ este definita prin biopsie pozitiva si prezenta unui criteriu specific de organ ¢

Renal Proteinurie>0.5g/dl in urina de pe 24h, predominant albumind

(ardiac Ecografic: ingrosarea peretelui ventricular >12mm, in absenta unei alte cauze

Hepatic Hepatomegalie >15mm in absenta insuficientei cardiace sau fosfataza alcalind >1,50ri mai
mare decat limita superioard a normalului

Sistem nervos | Periferic: clinic, neuropatie senzitivo-motorie perifericd de membre inferioare

Vegetativ: tulburdri de evacuare gastricd, pseudo-ocluzii

Tubul digestiv

Verificarea biopsiei directe cu simptomatologia

Cutanat

Noduli limfatici
Sindrom de canal carpian

Pulmonar Verificarea biopsiei directe cu simptomatologia
Aspect radiolografic interstifial

Tesuturimoi | Macroglosie
Artropatie

(laudicatie — posibila amiloidoza vasculara

Miopatie la biopsie sau pseudohipertrofia

velul depozitelor de amiloid se poate
identifica prin intermediul scintigrafiei,
metoda avind o sensibilitate de 90% in
amiloidoza AA si AL si doar 48% in cea
de tip ATTR, cu o specificitate similard in
cele 3 forme de 93% &2,

Tratament

° amilodoiza AA - tratamentul medi-
camentos sau chirurgical al afectiunii
cronice inflamatorii sau al infectiei
cronice. Se recomandd asocierea Col-
chicinei 1.2-1.8mg/zi in amiloidoza
asociatd febrei mediteraniene familiale.
Unul dintre agentii anti-fibrilari studi-
ati aflati in stadiul de studiu este Epro-
disate @;

* amiloidoza AL - inhibarea productiei
de precursori. Se recomanda chimiote-
rapie si transplantul de celule hemato-
poietice %)

* amiloidoza asociatd dializei - se reco-
mandd utilizarea de metode diferite de
dializa sau transplantul renal 9;

* amiloidoza ATTR - se recomanda
transplant hepatic sau droguri care
reduc sinteza de TTR, terapii ce sta-
bilizeaza transtiretina (diflunisal si ta-
famidis) sau terapii ce tintesc ARNul
(patisiran, inotersen inhibé producerea
hepaticd de TTR) .
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Managementul sindromului
de impingement al umarului

Datoritd complexitatii si particularitatilor de biomecanica, umarul este
una din articulatiile cele mai predispuse la aparitia patologiei. Durerea
de umar este o acuza fizica frecventa, coafa rotatorilor reprezentand
principala sursa. Sindromul de impingement al umarului (SIU) este cau-
za comuna a acuzelor algice si determina o disabilitate semnificativa.

Conf. Univ.
Dr. Florina Ligia Popa

Universitatea,,Lucian Blaga” din Sibiu,
Facultatea de Medicing, Spitalul Clinic
Judetean de Urgentd Sibiu, Sectia
clinicd Reabilitare Medicald |

xistd si alte afectiuni care de-
termind durere de umar si care
trebuie excluse: artroza glenohu-
merald prin cdutarea osteofitelor
inferioare ale capului humeral; paralizia
de nerv suprascapular ce necesita electro-
miografie pentru diagnostic §i rezonanta
magnetica pentru evaluarea cauzei; ra-
diculopatia cervicald care se poate asocia
frecvent cu SIU; sindromul algic complex
regional; neoplazii cu metastazare osoasd;
durerile referite din: sindromul de aper-
turd toracicd, afectiuni pulmonare, boala
coronariand ischemici, ulcer peptic!'l.
SIU poate fi definit ca un sindrom clinic
atribuit compresiunii structurilor din jurul
articulatiei glenohumerale si determinat de
un intreg spectru de conditii patologice. SITU
reprezintd un complex de constatari clinice
si nu leziunea unor structuri specifice .
Coafa rotatorilor (CR) are un rol im-
portant in functionalitatea umadrului si
reprezentd o sursa frecventd a durerii de
umdr. Este compusd din 4 muschi: su-
praspinos, infraspinos, rotund mic (teres
minor) si subscapular. Astfel este asigu-
rati cobordrea si centralizarea capului
humeral in articulatia glenohumerald.
Disfunctionalitatea CR permite migra-
rea superioard a capului humeral datoritd
actiunii opozante a muschiului deltoid ™.
Factorii de risc pentru SIU sunt
reprezentati de activitdtile repetitive dea-
supra umdrului sau capului in timpul di-
verselor munci (zugrévit, incarcitori) sau
sporturi (tenis, aruncare de greutati), ina-
intarea in vArstd, instabilitatea articulatiei
glenohumerale sau a scapulei, inflexibilita-

tea extremitatii superioare, particularitati
anatomice ale acromionului ™.

Exista putine evidente privind manage-
mentul SIU. Vor fi indrumati spre ortopedie
chiar de la inceput cei cu suspiciune clinica
de rupturd CR sau labrum, capsulitd ade-
zivd. Dacd totusi in aceste cazuri deficitul
functional este minim, se incepe tratamen-
tul conservator constand in principal in apli-
carea mijloacelor de reabilitare medicald ™.

Tratamentul in SIU acut constd in: crio-
terapie care reduce tumefactia si inflamatia
si induce analgezie; repaus; antiinflamatoa-
re nesteroidiene in cura scurtd de 7-10 zile;
infiltratii cu corticosteroizi; tratament fizi-
cal. Daca se obtine ameliorare in cateva sdp-
tdmani, se va continua tratamentul de recu-
perare si vor fi reluate progresiv activititile.

In cazul esecului tratamentului conser-
vator sunt necesare investigatii imagistice.
Initial se efectueaza ecografia musculosche-
letald, apoi radiografia de umar in caz de
simptome persistente peste 3-6 sdptdmani.

Radiografia de umir poate fi utild
in: evaluarea morfologiei acromionu-
lui, distantei acromion-cap humeral,
articulatiei acromio-claviculare si a calci-
ficarilor tendinoase M.

Ecografia  musculoscheletald  per-
mite evaluarea leziunilor tendoanelor,
muschilor si burselor. Examinarea dinami-
ca poate evidentia locul de impingement si
tendoanele implicate. Studiile clinice efec-
tuate au evidentiat o concordanta intre dia-
gnosticul clinic si cel ecografic de 80,5% ..

Rezonanta magnetica (RM) se efectu-
eazd in urmdtoarele circumstante: esuarea
tratamentului conservator, diagnostic in-
cert dupa evaluarea initiala, suspiciune de
rupturd CR sau labrum, la atleti daci este
nevoie de confirmarea rapidi a diagnosti-
cului. Artrografia RM cu gadolinium in-
jectat intraarticular poate fi utila cand di-
agnosticul ramane neclar dupa RM stan-
dard. Poate detecta patologia labrumului,
rupturi mici sau partiale ale CR .

Existd 3 optiuni: tratament chirurgical in
cazul rupturilor de CR sau labrum si capsu-
lita adezivé; continuarea tratamentului con-
servator citeva luni i asocierea infiltratiilor
cu corticosteroizi in cazul tendinopatiilor
de CR si bursite subacromiale; tratament
chirurgical dupd 3-6-9 luni de tratament
conservator ineficient ™. Interventiile chi-
rurgicale artroscopice sau clasice constau
in acromioplastie, coracoplastie, debridare,
refacerea CR sau labrum, capsulorafie ™.

Tratamentul de reabilitare medicald
corect instituit la majoritatea pacientilor cu
SIU trebuie aplicat inaintea tratamentului
chirurgical. Rezultatele mai multor tria-
luri randomizate nu au raportat diferente
intre pacientii tratati cu terapie fizicald si
cei tratati chirurgical cu decompresie sub-
acromiald [Kromer]. Se recomanda pro-
ceduri de electroterapie de joasd si medie
frecventa, ultrasonoterapie, magnetotera-
pie, laserterapie si terapie shockwave .

Kinetoterapia este esentiald in tra-
tamentul SIU. Un program de reabilita-
re eficient include: exercitii de crestere
a mobilititii articulare, mobilizari ale
articulatiei glenohumerale cu utilizarea
unor manevre specifice pentru structurile
capsulare, exercitii de tonifiere musculara
pentru CR si stabilizatorii scapulei .

Infiltratiile cu  glucocorticoizi ~ si
substante véscoelastice aduc beneficii pe
termen scurt. Ameliorarea simptomato-
logiei duce la cresterea compliantei la tra-
tament fizical, dar existd putine evidente
(céteva trialuri mici randomizate) [V,

Concluzii. SIU reprezinta principa-
la cauza a durerii de umar. Tratamentul
de reabilitare medicald reprezinta prima
optiune in SIU si s-a dovedit eficient la ma-
joritatea pacientilor. Evaluarea ortopedica
se recomandd dupa 3 luni de tratament
conservator fird ameliorare.
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Capilaroscopia
si rolul sau in reumatologie

Capilaroscopia reprezinta un instrument de investigare non invaziv, repro-
ductibil si util, care permite o detectare timpurie si o descriere calitativa a
anomaliilor 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 pri-
mele corelatii intre modificarile
de la nivelul capilarelor si anumite
afectiuni medicale V. Incepand cu
anii 1980 s-a realizat o descriere morfo-
logica complexa a microvascularizatiei
si s-au decelat modificdri specifice
in diferite patologii @. La pacientii
diagnosticati deja cu o patologie siste-
mica, afectarea capilarelor poate reflec-
ta 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), boald
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
diferentierea dintre FR primar si se-
cundar 7%, Dispozitia paraleld a anse-
lor capilare, fara modificdri de calibru
vascular caracterizeazd FR primar, iar
aparitia unor alterédri 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 sdi a descoperit ci
20% dintre pacienti initial diagnosticati
cu FP primar au fost incadrati cu FR
secundar in urmatorii 10 ani®. Un alt
studiu care a inclus 639 de pacienti cu
FR primar a constatat ca 12.6% dintre
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
difuze, iar daca apar izolat sugerea-
z4 0 microtrauma (se pot regasi la
sdndtosi) @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 ®.

Alterdrile 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 micro-
hemoragii, densitate capilara relativ
bine pastratd, fara pierderi capilare
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.

§ - W : i

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 capi-
laroscopie au o specificitate redusd pen-
tru diagnosticul si evaluarea prognosti-
cd, fard modele tipice ®. Se descriu in
special cresterea tortuozitatii capilare

si a vizibilitatii plexului subpapilar ¢
). Daca in LES se asociaza si FR, pot
sd apard microhemoragii si zone avas-
culare limitate ®. A fost demonstrati
o corelatie semnificativa intre indexul
de activitate a bolii SLEDAI si severi-
tatea modificérilor capilaroscopice. De
asemenea, anomaliile capilare au fost
semnificativ mai frecvente la pacientii
cu LES si cu anticorpi anti U1-RNP,
comparativ cu cei care nu aveau acesti
anticorpi 42?7, Cercetiri in domeniu
au gasit nivele serice crescute ale fac-
torului de crestere al endoteliului vas-
cular (Vascular Endothelial Growth
Factor, VEGF) la pacientii cu LES si
anomalii capilaroscopice moderate 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
microcirculatiei au fost identificate
capilaroscopic si la pacienti cu boald
Behcet sau sindrom Sjogren, mai ales
la cei care asociaza si FR, dar sunt ne-
specifice ¢>3,

S-a demonstrat ca devascularizarea
si modificérile arhitecturii capilare sunt
predictori puternici ai complicatiilor
care implica organe tintd (pielea, pla-
ménii, inima, tractul gastro-intestinal
si rinichi 1433,

Modelul capilaroscopic a fost cel
mai bun predictor independent pen-
tru aparitia ulceratiilor digitale (UD)
la pacientii cu SS, atdt pentru primul
episod, cét si in cazul recurentei aces-
tora Y. S-au regasit asocieri semnifi-
cative intre anomaliile tardive si UD
(14). Patternul activ a fost regisit la toti
pacienti cu SS si UD si numai in 47%
dintre cei farda DU ©).
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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 specifica .

Capilaroscopia este o metoda
simpla si reproductibild cu multiple
intrebuintiri. In bolile de tesut con-
junctiv nediferentiate, prezenta anoma-
liilor capilare poate conferi pacientilor
un risc crescut de a dezvolta o boald
de tesut conjunctiv definitd §i impu-
ne o umadrire atenta a acestor pacienti
(inclusiv prin capilaroscopii repetate).
Este recunoscutd ca tehnici aditivd in
monitorizarea evolutiei bolilor autoi-
mune ce afecteaza microcirculatia.
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hipofosfatemie vitamino-ezistente, in asociere cu fosfun si vitamina D;
hipoparatiroidism i pseudoh|popura’r|r0|dlsm prevenireq h|poca|cem|e|
postparatiroidectomie in cazul hiperparafiroidismului primar sau feriar;
osteoporozd. Doze si mod de administrare - Alpha D3 capsule moi
nu este recomadat copillor cu greutatea sub 20 kg. Osteodistrofie
renald - Doza recomandatd pentru tratomentul curativ lo adult este
de 1-2 g alfacalddol pe zi. Se recomandd inceperea tratamentului
w 0,51 pg affacalcidol pe zi lo adulfi si copii cu greutate peste 20
kg. Ulterior, doza se va ajusta pentru @ mentine un raport fosfo-calcic
normal. Doza recomandatd pentru fratamentul preventiv este de 0,5
ug alfacalcidol pe zi lo adult i copii cw greutate mai mare de 20
kg. Rahitism pseudocarential - Se recomandd inifierea trafamentului
w doze de 24 g lfacalcdol pe zi; pentry tra‘mmentul de intrefinere -
se administreazd 0,752 g alfocaldidol pe zi. In formele cw alopecie
se odminstreazd 58 g alfocalcidol pe zi, in asodiere cu fosfati.
Rahifism si osteomalacie prin hipofosfatemie vitamino+ezistente: Doza
recomandatd este del-6 ug affacalcidol pe zi, in asociere cu fosfati.
Hipoparafiroidism s pseudohipoparatiroidism: Doza recomandatd o
odulfi si la copii cu greutate peste 20 kg este de 1-3 g alfacalcidol
pe zi. Osteoporozd: Doza recomandatd este de 0,5 g alfacaldidol
pe zi. In functie de rispunsul biochimic, doza inifald vo i ajustatd
pentru a evita hlperculcemla Calciul plasmu‘nc va fi deferminat inifial
siptmdnal. Doza de Alpha D3 poate fi mdritd la nevoie, prin cresteri
de 0,250,50 g alfacalcidol pe zi. Cei mai mulfi pacienti rdpund lo
doze de1-3 pig dlfacalddol zi. Dupd stabiliea dozei, calcemia poate
fi masuratd o dofd lo 24 sdptdmani. Capsulele se vor inghiti cu
putind apd, fard o le mesteca, suge sou sfdrdmo. (ontrulndlcuiu -
hipercalcemie (mai mare de 2,6 mmol/l) hiperfosfatemie (cu excepnu
elei din hipoparatiroidism);  hipermagnezemie; hipersensibilitate o
vitamine D sau lo oricare dintre componentele produsului; alergii lo
arahide sau soia; pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd lo
fructozd. Atentiondri speciale si precauiu speciale pentru utilizare -
Hiperparatitoidismul autonom (primar sau tertiar) si osteomalacia prin
intoxicatie cu aluminiu nu sunt indicafii ale fratamentului cu alfacalcidol.
Tratamentul frebuie supravegheat prin urmirirea calcemie i fosfatemiei,
precum si a calciuriei, cel putin o datd la 3 luni. Se va prescrie alfocalddol
numai atunci cind existd focili‘rﬁgi pentru monitorizarea calcemiei si o
alfor parametri biochimici. De asemenea, trebuie urmdite creatining,
magneziul, fosfataza alcalin si calciuria o pacientii care nu fac dializs.
Inferactiuni cu alte medicamente i dlte forme de inferacfiune -
Puaen’m care primesc frafament digitalic concomitent v alfacalcidol
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frebuie supravegheati, deoarece hipercalcemia poate provoca aritmii.
Pacientii care primesc tratament cu barbiturice sau alte anficonvulsivante
w adtiune inductoare enzimafic pot necesita o doza mai mare de
aifacaldidol pentru a produce efectul dorit, Absorbia- alfacalcidolului
poate fi scizuti de administrarea concomitentd de  colesfiraming,
colestipol, sucralfat sou a unor cantitti mari de anfiacide—compusi e
aluminiu. Este necesard prudentd docd se administieazd anfiacide sau
a loxative care confin magneziu o pacienti dializafi cronic, care primesc
alfacalcidol, doarece poate st apard hipermagnezemie. Lo pacientii care
primesc diurefice fiazidice. concomitent cu alfacalcidol, creste riscul de
hipercalcemie. Nu se vor administra vitamina D i denva‘n in timpul
fratamentului cu alfacalcidol, din couza p05|b|||mn| sumiii-efectelor
si a riscului crescut de h|percu|cem|e Sarcina i aldptarea. Sarcing
- produsul se va administra in timpul sarcinii numai dacd este necesar,
dupd evaluarea raportului beneficiu matem,/risc potential fetal. Aldptare
- in functie de importanta fratamentului penfru mamd, se vor lua in
considerare fie intreruperea aldptdii, fie oprirea administri produsului.
Efecte asupra capacitdtii de a conduce vehicule si de a folosi ufilaje
Produsul nu mﬂuen’reuzu negativ capacitatea de a conduce vehicule
sau de folosi ufilaje. Readtii adverse - In cazul insuficientsi rendle,
fiscurile majore ale alfacalcidolului sunt hipercalcemia s h|perfosfa‘remm
putdnd sd apard caldificdri ale tesuturilor moi—comee, conjunctiva, piele,
vase, finichi. In cazul hipoparatiraidismului si h|pofosf0‘rem|e| vitamino-
rezistente, riscul este reprezentat de hipercalcemie cu hiercalciurie.
Acest fenomen poate fi prevenit prin intreruperea administririi
alfacalcidolului atunci ciind calciuria depdseste 6 mg/kg/zi. Au fost
raportate reactii de hipersensibilitate la excipientii 4-hidroxibenzoat de
efil si propil. DHINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA S.C
TEVA PHARMACEUTICALS SRL. St Dommm Ruxandra nr.12, Parter,
sector 2, Bucuresti, Roménia NUMARUL DIN REGISTRUL PRODUSELOR
MEDICAMENTOASE - Alpha D3 0,25 g, capsule moi: 7809,/2006,/01-
02; Alpha D3 0,50 g, cupsule moi: 3044,/2003/01-02-03 DATA
REVIZUIRII TEXTULUI - Aprilie, 2018
Acest medicament se elibereazd pe bazd de prescriptie medicald (PRF).
Pentru informatii complete de prescriptie, vd rugdm  consultati
Rezumatul Caracteristicilor Produsului, disponibil la cerere.

Acest material promotional este destinat profesionistilor in
domeniul santdtii.

Pentru mformutu suplimentare vd rugdm si confactafi:
IWH Rouge SRL, Admax Center, Office nr 2, 3h floor, PiperaTunari
Street no 1/, Volunron Postal code: 077190, Romania
Tel: + 4 031 631 09 90; Email: sufety.romuniu@fevu—romuniu.ro,
PV-theramex-igicare@pharmalex.com, medinfo.ro@theramex.com
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